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(57) Abstract: The invention relates 

to compounds of general formula 
(!) which can be used for producing 
a medicament for inhibiting 
monoamine oxydases (MAO) 
CI and/or for lipidic peroxydation 

and/or for acting as modulators 
Q of sodium channels. The resulting 

medicament is particularly for use for 
treating Paridnson's disease, senile 
dementure, Alzheimer's disease, 
Huntington's chorea, amy trophic 
lateral sclerosis, schizophrenia, 
depression, psychosis, pain and 
epilepsy. The inventive compounds 
correspond to genera] formula 
(I), wherein Het is a 5~membered 
(I)^ heterocycle comprising 2 heteroatoms 

and is such that general formula (I) 
corresponds exclusively to one of 
sub-formulae: (I)i, (1)2, (1)3 and (1)4, 

wherein A represents especially a substituted phenyl or biphenyl radical, B represents especially H or an alkyl radical, X represents 
especially NH or S, Y represents O or S, n is a whole number from 0 to 6, R^ and R^ represent, independently of each other, 
especially radicals chosen from the following: a hydrogen atom or an alkyl or cycloalkyl radical; and H represents NR'^^R*^^ or 
OR'*^ R"** and R'*^' representing especially radicals chosen from the following: an atom of hydrogen and an alkyl, cycloalkyl, 
alkynyl, cyanoalkyl alkoxycarbonyl, aralkoxycarbonyl or (cycloalkyl)oxycarbonyl radical and R"^^ representing a hydrogen atom or 
an alkyl, alkynyl or cyanoylkynyl radical. 

(57) Abrege: Les composes repondant k la formule generale (I) peuvent Stre utilises pour preparer un medicament destine a inhi- 
ber les monoamine oxydases (MAO) et/ou peroxydation lipidique et^ou a agir en tant que modulateurs des canaux sodiques. En 
particulier le medicament prepare sera destine a trailer la maladie de Parkinson, les demences seniles, la maladie d 'Alzheimer, la 
choree de Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, la schizophrenic, les depressions, les psychoses, la douleur et Fepilepsie. 
Les composes de T invention repondent a la formule generale (I) dans laquelle Het est un heterocycle a 5 chainons comportant 2 
heteroatomes et tel que la formule generale 
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(I) corresponde exclusivement k Vwne des sous-formules (I)i, (1)2. (1)3 et (1)4 dans lesquelles A represente notanunent un radical 
phenyle ou biphenyle substitue, B represente notamment H ou un radical alkyle, X represente notamment NH ou S, Y represente O 
ou S, n est un entier de 0 a 6, R^ et R^ representent independamment, notamment, des radicaux choisis parmi un atome d'hydrogene 
ou radical alkyle ou cycloalkyle, et represente NR^R^' ou OR^^, R"^^ et R^^ representant, notamment, des radicaux choisis parmi un 
atome d'hydrogene et un radical alkyle, cycloalkyle, alkynyle, cyanoalkyle alkoxycarbonyle, aralkoxycarbonyle ou (cycloalkyl)oxy- 
carbonyle et R'*^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle. 
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Derives d^heterocvcles a 5 chainoiis. leiir preparatloa 
et lenr application a titre de medicaments 



La presente invention conceme Tutilisation de composes de formule generate (I) pour 
preparer un medicament destine a inhiber les monoamine oxydases (MAO) et/ou 
peroxydation lipidique et/ou a agir en tant que modulateurs des canaux sodiques. EUe a 
egalement pour objet, en tant que medicaments, des composes de formule generale (II) 
5 definie ci-apres. Elle conceme de plus de nouveaux composes de formule generale (III). 

Les composes evoques ci-dessus presentent souvent 2 ou 3 des activites citees 
ci-dessus, lesquelles leur conferent des proprietes phamiacologiques avantageuses. 

En effet, compte tenu du role potentiel des MAO et des ROS (« reactive oxygen 
species » ou especes reactives de I'oxygene, a Forigine de la peroxydation lipidique) en 
10 physiopathologie, les nouveaux derives decrits repondant a la formule generale (I) 
peuvent produire des effets benefiques ou favorables dans le traitement de pathologies 
ou ces enzymes et/ou ces especes radicalaires sont impliqu6es. Notamment : 

• les troubles du systdme nerveux central ou peripherique comme par exemple les 
maladies neurologiques ou Ton pent notamment citer la maladie de Parkinson, les 

15 traumatismes cerebraux ou de la moelle epinidre, Tinfarctus cerebral, Themorragie 

sub arachnoYde, I'epilepsie, le vieillissement, les demences seniles, la maladie 
d'Alzheimer, la choree de Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, les 
neuropathies peripheriques, la douleur ; 

• la schizophrenie, les depressions, les psychoses ; 
20 • les troubles de la memoire et de Thumeur ; 

• les pathologies comme par exemple la migraine ; 

• les troubles du comportement, la boulimie et T anorexic ; 
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• les maladies auto-immunes et virales comme par example le lupus, le sida, les 
infections parasitaires et virales, le diab&te et ses complications, la sclerose en 
plaques. 

• Taddiction aux substances toxiques ; 

5 • les pathologies inflammatoires et proliferatives ; 

• et plus generalement toutes les pathologies caracterisees par une production 
excessive des ROS et/ou une participation des MAO. 

Dans r ensemble de ces pathologies, il existe des evidences experimentales demontrant 
r implication des ROS {Free Radia BioL Med. (1996) 20, 675-705 ; Antioxid. Health. 
10 Dis. (1997) 4 (Handbook of Synthetic Antioxidants), 1-52) ainsi que Timplication des 
MAO (Goodman & Gilman's : The pharmacological basis of therapeutics , 9th ed., 
1995,431-519). 

L'interdt d'une combini^ son des activites inhibitrice de MAO et inhibitrice de la 
peroxydation lipidique e^ par exemple bien illustre dans la maladie de Parkinson. Cette 

15 pathologic est caracterisee par une perte des neurones dopaminergiques de la voie 
nigrostriatal dont la cause serait en partie liee a un stress oxydatif du aux ROS. De la 
dopamine exogene a partir de L Dopa est utilise en therapeutique afin de maintenir des 
taux suffisants de dopamine. Les inhibiteurs de MAO sont aussi utilises avec la L Dopa 
pour eviter sa degradation metabolique mais n'agissent pas sur les ROS. Des composes 

20 agissant a la fois sur les MAO et les ROS auront done un avantage certain. 

Par ailleurs, le caractere de modulateur des canaux sodiques est tres utile pour des 
indications therapeutiques comme : 

• le traitement ou la prevention de la douleur, et notamment : 

❖ des douleurs post-operatoires, 
25 ❖ de la migraine, 

❖ des douleurs neuropathiques telles que la nevralgie du trijumeau, la douleur 
post-herpetique, les neuropathies diabetiques, les nevralgies glosso- 
pharyngiennes, les radiculopathies et neuropathies secondaires a des 
infiltrations metastatiques, I'adiposis dolorosa et les douleurs liees aux 

30 brulures, 

❖ des douleurs centrales consecutives aux accidents cerebraux vasculaires, 
lesions thalamiques et sclerose en plaques, et 

❖ des douleurs chroniques inflammatoires ou liees a un cancer ; 
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• le traitement de Tepilepsie ; 



• le traitement de troubles lies a la neurodegeneration, et en particulier : 

❖ des accidents cerebraux vasculaires, 

❖ du traumatisme cerebral, et 

❖ de maladies neurodegeneratives telles que la maladie d' Alzheimer, la maladie 



de Parkinson et la sclerose laterale amyotrophique ; 



• le traitement des troubles bipolaires et du syndrome du colon irritable. 

Les avantages concrets de la presence dans im compose d'au moins une de ces activites 
ressortent done clairement de ce qui precede. 

10 La demande de brevet europeen EP 432 740 decrit des d6riv6s 
d'hydrox3T>henylthiazoles, lesquels peuvent etre utilises dans le traitement des maladies 
inflammatoires, en particulier les maladies rhumatismales. Ces derives 
d'hydroxyphenylthiazoles montrent des proprietes de piegeurs de radicaux libres et 
d'inhibiteurs du metabolisme de Facide arachidonique (ils inhibent la lipoxygenase et la 

1 5 cyclooxygenase). 

D*autres derives d'hydroxyphenylthiazoles ou d'hydroxyphenyloxazoles sont decrits 
dans la demande de brevet PCX WO 99/09829. Ceux-ci possedent des proprietes 
analgesiques. 

Un certain nombre de derives d' imidazoles de structures proches ou identiques a celles 
20 de composes repondant a la formule generale (I) selon Tinvention ont par ailleurs ete 
decrits par la demanderesse dans la demande de brevet PCX WO 99/64401 comme 
agonistes ou antagonistes de la somatostatine. Lesdits derives d'imidazoles possedent 
cependant des proprietes therapeutiques dans des domaines differents de ceux indiques 
ci-dessus (la suppression de Thormone de croissance et le traitement de Tacromegalie, 
25 le traitement de la restenose, I'inhibition de la secretion d'acide gastrique et la 
prevention des saignements gastro-intestinaux notamment). 

Par ailleurs, les composes de formule generale (Al) 




Y-Z 



R4 



(Al) 
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dans laquelle 

Rl represente Tun des radicaux aryle, heteroaryle, aralkyle ou cycloalkyle 
optionnellement substitu6s par un a trois substituants choisis independamment parmi un 
atome halogene, le radical CF3, CN, OH, alkyle ou alkoxy, SO2R9 avec R9 repr6sentant 
5 NH2 ou NHCH3 ; 

X represente NR2, R2 representant H ou alkyle ; 
Y represente N ou CR3 ; 
Z represente CR3 ou N ; 

a la condition toutefois que Y et Z ne sont pas tous deux CR3 ou N en meme temps ; 

10 R3 represente alkyle, halogene, hydroxyalkyle ou phenyle eventuellement substitue 
par 1 a 3 subtituants choisis parmi H, CF3, CN, SOjNH^, OH, alkyle ou alkoxy ; 

m represente 0, 1 ou 2 ; 

R4 represente H ou alkyle ; 

lorsque Z represente CR3, alors R3 et R4 peuvent aussi representer ensemble -(CH2)„r 
15 avec nl entier de 2 a 4 ou R2 et R4 peuvent aussi representer ensemble -(CH2)„2" ^^ec 
n2 entier de 2 a 4 ; 

R5 et R6 representent independanraient H, alkyle, alkoxy, aryle ou aralkyle ; 
1SIR5R6 pouvant aussi representer ensemble (notamment) : 
- le radical 2-(l,2,3,4-tetrahydroquinolyl) eventuellement substitu6, 
20 - un radical 




dans lequel R7 represente Fun des radicaux phenyle, benzyle ou phenethyle dans 
lequels le cycle phenyle pent dtre substitue ; 

- un radical 

—H \N-R8 
\% 

dans lequel p est un entier de 1 a 3, 
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W est N et R8 represente H, CF3, Tun des radicaux phenyle, pyridyle ou pyrimidinyle 
eventuellement substitues de I k2 fois par des radicaux choisis parmi halogene, OH, 
alkyle ou alkoxy, ou 

W est CH et R8 represente phenyle eventuellement substitue ou aralkyle eventuellement 
5 substitue sur le groupe aryle ; 

ont ete decrits dans la demande de brevet PCX WO 96/16040 en tant qu'agonistes 
partiels ou antagonistes des sous-recepteurs de la dopamine du cerveau ou en tant que 
formes prodrogues de tels agonistes partiels ou antagonistes. Ces composes 
presenteraient de ce fait des proprietes interessantes dans le diagnostic et le traitement 
10 de desordres affectifs tels que la schizophrenie et la depression ainsi que certains 
desordres du mouvement tels que la maladie de Parkinson. 

II a egalement ete d6crit dans la demande de brevet PCX WO 98/27108 que certains 
amides de formule generale (A2) 



dans laquelle : 

15 Rl represente notamment un radical alkyle, phenyle eventuellement substitue ou aryle 
heterocyclique eventuellement substitue ; 

R2 represente H ou phenylalkyle ; 

R4 represente H, quinolyle, 3-4-methylenedioxyphenyle ou Tun des radicaux phenyle 
ou pyridyle eventuellement substitu6s, par un ou des radicaux choisis notamment parmi 
20 alkyle, alkoxy, alkylthio, hydroxy eventuellement protege, amino, alkylamino, 
dialkylamino ; 

R5 represente H ou un radical imidazolyle, phenyle, nitrophenyle, phenylalkyle, ou 
encore un radical -CO-N(R7)(R8), dans lequel R7 et R8 representent independamment 
H, phenyle, phenylalkyle, alkyle ou alkoxy ; 

25 ou R4 et R5 en combinaison forment un groupe de formule -CH=CH-CH=CH- ; 

Y est un radical phenylene substitue par un radical phenyle, phenoxy ou phenylalkoxy, 
ou un groupe de formule -~CH(R3)-, dans laquelle R3 represente H ou un radical de 
formule -(CH2)n-R6, dans laquelle R6 represente un radical hydroxy eventuellement 




(A2) 
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protege, acyle, carboxy, acylamino, alkoxy, phenylalkoxy, alkylthio, phenyle 
6ventuellement substitu^, pyridyle eventuellement substitue, pyxazinyle, pyrimidinyle, 
fiiryle, imidazolyle, naphtyle, N-alkylindolyle ou 3,4-methylenedioxyphenyle et n est 
un entier de 0 a 3 ; 

5 R2 et R3 pris ensemble avec les atomes de carbone qui les portent pouvant former un 
groupe phenyle ; 

X represente S ou NR9 ; 

R9 representant H, un radical alkyle ou cycloalkyle, ou encore un radical benzyle 
eventuellement substitue une fois sur sa partie phenyle par H, alkyle ou alkoxy ; 

10 sont des inhibiteurs des NO synthases et peuvent etre utilises pour traiter des maladies 
qui comprennent notamment Tischemie cardiovasculaire ou cer6brale, Themorragie 
c6rebrale, les troubles du systfeme nerveux central, la maladie d'Alzheimer, la sclerose 
en plaques, le diabete, Thepatite, la migraine, rarthrite rhumatoide et I'osteoporose. 

Dans un domaine different, la demanderesse a elle-meme precedenmient decrit dans la 
15 demande de brevet PCX WO 98/58934 des derives d'amidines ayant la faculte d'inhiber 
les NO Synthases et/ou la peroxydation lipidique. 

La demanderesse a maintenant decouvert de fa9on surprenante que certains 
intermediaires des premieres etapes de synthese des amidines decrites dans la demande 
de brevet PCX WO 98/58934, et plus generalement certains derives d*heterocycles a 
20 cinq chainons, a savoir les produits de formule generale (I) definie ci-apres, possedent 
au moins Tune des trois proprietes choisies parmi les proprietes suivantes (et souvent 
mSme deux de ces trois proprietes voire parfois les trois a la fois) : 

- des proprietes d*inhibition des MAO ; 

- des proprietes d*inhibition de la peroxydation lipidique ; et 
25 - des proprietes de modulation des canaiDC sodiques. 

Ces proprietes avantageuses offrent Tinteret d'ouvrir a de tels composes de nombreuses 
applications, en particulier dans le traitement des maladies neurodegeneratives, et 
notamment celles indiquees precedemment, de la douleur ou de Tepilepsie. 
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Selon rinvention, les composes repondant a la foimule generale (I) 




(I) 

sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces fomies, dans 
laquelle Het est un heterocycle a 5 chainons comportant 2 heteroatomes et tel que la 
fomiule generale (I) corresponde exclusivement a Tune des sous-formules suivantes : 



V-N 



B 



CI 



B 



A 



a), 



a): 



et 




0). 



dans lesquelles 
A represente 



soit un radical 




dans lequel R3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 
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soit un radical 



R9 




dans lequel R^, R^, R^, R7 et R^ repr6sentent, ind6pendamment, un atome d'hydrogene, 

un halog^ne, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR^^R^ ^ 

Rio et R^i representant, independanmient, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

5 un groupe -COR^^, ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes suppleraentaires 
etant choisis independamment. dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit 
het&ocycle pouvant dtre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 

10 morpholine ou thiomoipholine, 

Ri2 representant un atome d'hydrogene ou im radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 
R^3 et R^"^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 

15 Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant Stre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R9 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR^^, 
20 R^ 5 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^ ^R^ 7, 

R^6 et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^'^ formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Fatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 6tant choisis 
25 independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR^^-, dans lequel R^^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 
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soit un radical 



19 




dans lequel Q represente H, -OR^^, -SR^^, -NR23r24^ radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou des substituants choisis ind^pendamment parmi un atome halogene, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^ et un groupe de deux 
5 substituants repr^sentant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou 
encore Q represente un radical -COPh, -SO^Ph ou -CH2Ph, ledit radical -COPh, -SOsPh 
ou -CHzPh etant eventuellement substitue sur sa partie aromatique par un ou des 
substituants choisis independamment paimi un radical alkyle ou alkoxy et un atome 
halogene, 

10 RJ^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^2^ bjen R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un 
het6rocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
het6roatomes incluant Tatome d*azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 

15 heterocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine ou thiomorpholine, 

R^2 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR^^R^''^, 
RJ3 et R^"^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d*azote un heterocycle 
20 eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

25 R22 representant un atome d*hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 R24 representant, independamment, un atome dliydrogene, un radical alkyle ou 
un radical -CO-R^^, 
30 R25 representant un radical alkyle. 



P126656A2 I > 



wo 01/26656 



PCT/FROO/02805 



- 10. 



et R^^, et representent, independanunent, im hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR2^, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-S02NHR^^ -C0]SIHR'\ -S(0)^'^ -NH(CO)R'\ -CF3, -OCF3 ou NR27r28^ 
R26 representant un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 

5 R^^ et R28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^, ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 

10 heterocycle pouvant etre par example azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine ou thiomorpholine, 

R"*^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils intervieiment, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 
15 R^^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^ ^ , 
R^o et R3 1 representant, independarmnent, un atome d'hydrog^ne ou im radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle 
20 6ventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

25 soit un radical 




CH 



CH3 



dans lequel R^^ represente im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH2)in- avec m = 1 ou 2, 
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soit enfin un radical 




f^33 



dans lequel R^^ represente irn atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -S-NR^^R^^ ou 
-2:-.CHR36R37^ 

Z representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
5 carbone, 

R^"^ et R^5 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R^^ et R37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR^^R^ I, 

10 R^^ et R^J representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR' 2, ou bien R'^ et R^' formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d*azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 

15 heterocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine ou thiomorpholine, . 

R12 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR13R14^ 

R'3 et Ri4 representant, independamment, im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou bien R'^ et R^"^ formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle 

20 eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

25 et T represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 
X represente S ou NR^^, 

R^^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

30 Y represente O ou S ; 
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represente im atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle, alk^nyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-Z^R^^ -(CH2)g-COR40, -(CH2)g-NHCOR'^ aryle, 

aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
5 radicaux aryle, aralkyle, aiylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle etant lui- 
meme eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitu6 des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylaraino, dialkylamino, -(CH2)k-Z2R39 ou ^(CH2)k-COR40, 

et Z^ representant une liaison, -NR"^^- ou -S-, 
10 R39 et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
R40 representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 
ou im radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle^ alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

NR42R43^ 

15 R"^^ et R'^^ representant, independamment, independamment a chaque fois qu'ils 
interviennent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalk/lalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH2)g-NHCOR^^ ou encore 

20 Tun des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
aryle ou heteroaiyle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
compose d*un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R^® et R^^ representant independamment im radical alkyle ou alkoxy ; 

25 ou bien R^ et R^, pris ensemble avec Fatome de carbone qui les porte, forment un 
carbocycle de 3 a 7 chainons ; • 

B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical -(CH2)g-Z^R'^ ou un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
30 lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
carbocyclique. 

7? representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 

R44 ^x, R^5 representant, independamotnent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
35 alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 
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Q represente V\m des radicaux NR'^^R^^ ou OR'*^, dans lesquels : 

R"*^ et R^'^ representent, independainment, iin atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
-(CH2)g-Z4R50, -(CH2)k-COR5i, -(CH2)k-COOR5i, -(CH2)k-CONHR5 1 ou -SO^R^i, ou 

encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un ou des substituants choisis 
independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
amino, alkylamino, dialkylammo, -(CH2)k-Z5R50, -(CH2)k-COR5i et -(CH2)k-COOR5 1 , 

et Z5 representant ime liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 
ou R"*^ et R'^^ pris ensemble forment avec Tatome d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R53)~, -NR^'*-, -O-, -S- et -CO-, ledit heterocycle pouvant etre par 
exemple une azetidine, une piperazine, une homopiperazine, une 3,5-dioxopiperazine, 
une piperidine, une pyrrolidine, une morpholine ou une thiomorpholine, 
R50 r52^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R51 representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene. Tun des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 
cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, allenyle, 
allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR58R59^ qu encore un radical aryle ou 
aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants 
choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 
R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R^^ et R54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

-(CH2)k-Z7R60 ou .(CH2)k-COR6i, 

Z^ representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 

r60 et R62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle 6tant eventuellement substitue par un 
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ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, 
halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -.(CH2)k-Z8R63 et -(CH2)k~COR6^ 

R^i representant un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 

alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^5r66^ 
5 et R66 representant, ind^endamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 

R63 et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyie, 

allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
10 R^"^ representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 

alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

R68 et R69 representant, independamment, im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R^s represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

15 g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

etant entendu que lorsque Het est tel que le compos6 de formule gen6rale (I) reponde a 
la sous-formule generate (1)4, alors : 

A represente le radical 4-hydroxy-2,3-di-tertiobutyl-phenyle ; 
20 B, R^ et R2 representent tous H ; et enfin 
CI represente OH ; 

ou des sels phamiaceutiquement acceptables de composes de formule generate (I) ; 

peuvent Stre utilises pour preparer un medicament destine a avoir au moins Tune des 
trois activites suivantes : 

25 - inhiber les monoamine oxydases, en particulier la monoamine oxydase B, 

- inhiber la peroxydation lipidique, 

avoir une activite modulatrice vis-a-vis des canaux sodiques. 

Selon des variantes preferees de Tinvention, ces composes possederont au moins deux 
des activites citees ci-dessus. En particulier, ils inhiberont a la fois les MAO et 
30 piegeront les ROS ou ils auront a la fois une activite antagoniste vis-a-vis des canaux 
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sodiques et une activite piegeuse des ROS. Dans certains cas, les composes de formule 
generale (I) combineront meme les trois activites. 

Ceci permet aux composes de foraiule generale (I) d'etre utiles dans le traitement des 
maladies citees precedemment comme etant reliees aux MAO, a la peroxydation 
5 lipidique et aux canaux sodiques. 

Par alkyle, lorsqull n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkyie 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone. Par cycloalkyle, lorsqu'il n'est 
pas donne plus de precision, on entend un systeme monocyclique carbone comptant de 
3 a 7 atomes de carbone. Par alkenyle, lorsqu'il n'est pas donn6 plus de precision, on 
10 entend un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone et 
presentant au moins une insaturation (double liaison). Par alkynyle, lorsqu'il n'est pas 
donne plus de precision, on entend un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 
6 atomes de carbone et presentant au moins une double insaturation (triple liaison). Par 
allenyle, on entend le radical -CH=C=CH2. Par aryle carbocyclique ou heterocyclique, 

15 on entend un systeme carbocyclique (en particulier, le radical phenyle qui pent etre note 
de fa9on abregee Ph) ou heterocyclique comprenant au moins un cycle aromatique, un 
systeme etant dit heterocyclique lorsque Fun au moins des cycles qui le composent 
comporte un heteroatome (O, N ou S). Par heterocycle, on entend un systeme mono- ou 
polycyclique ledit systeme comprenant au moins un heteroatome choisi parmi O, N et S 

20 et etant sature, partiellement ou totalement insature ou aromatique. Par heteroaryle, on 
entend un heterocycle tel que defini precedemment dans lequel I'un au moins des cycles 
qui le composent est aromatique. Par haloalkyle, on entend un radical alkyle dont au 
moins Fun des atomes d^hydrogene (et eventuellement tous) est remplace par un atome 
halogene. 

25 De plus, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend par un radical 
eventuellement substitue un radical comportant un ou des substituants choisis 
independamment parmi le groupe compose d'un atome halogene et des radicaux alkyle 
et alkoxy. 

Par radicaux alkylthio, alkoxy, haloalkyle, alkoxyalkyle, trifluoromethylalkyle, 
30 cycloalkylalkyle, haloalkoxy,. aminoalkyle, alkenyle, alkynyle, allenylalkyle, 
cyanoalkyle et aralkyle, on entend re^ectivement les radicaux alkylthio, alkoxy, 
haloalkyle, alkoxyalkyle, trifluoromethylalkyle, cycloalkylalkyle, haloalkoxy, 
aminoalkyle, alkenyle, alkynyle, allenylalkyle, cyanoalkyle et aralkyle dont le radical 
alkyle (les radicaux alkyle) a (ont) la (les) signification(s) indiquee(s) precedemment. 
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Par heterocycle, on entend notamment les radicaux thiophene, piperidine, piperazine, 
quinoline, indoline et indole. Par alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 1 ^ 6 atomes de 
carbone, on entend en particulier les radicaux m^thyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, 
5 isohexyle. Enfin, par halogene, on entend les atomes de fluor, de chlore, de brome ou 
diode. 

De preference, les composes selon I'invention seront tels qu'iis repondent a la formule 
generale (S) : 



sous fornie racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
10 laquelle Het est un h6terocycle a 5 chainons comportant 2 heteroatomes et tel que la 



B 




0) 



formule generale (I) corresponde exclusivement a Tune des sous-formules suivantes : 

» 




(I), 



(1)2 




(1)3 



a)4 
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dans lesquelles 
A represente 
soit un radical 




dans lequel represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
5 alkyle, 

soit un radicail 



R9 




dans lequel R"^, R^, R6, R7 et R^ representent, independamment, un atorae d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR^^R^ ^ 
R^^ et Ri J representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
10 R^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR^^-, dans lequel Rl8 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 




dans lequel Q represente H, -OR22, -SR22, -NR23R24 radical phenyle eventuellement 
15 substitue par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR^^R^i et un groupe de deux 
substituants representant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou 
encore Q represente un radical -COPh, -OPh, -SPh, -SOaPh ou -CHjPh, ledit radical 
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-COPh, -OPh, -SPh, -S02Ph ou -CHjPh etant 6ventuellement substitue sur sa partie 
aromatique par un ou des substituants choisis ind6pendamment parmi un radical alkyle 
ou alkoxy et un atome halogene, 

Ri^ et R^^ reprSsentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Vatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant 6tre pax exemple azetidine, pyrroUdine. piperidine, piperazine, morpholine ou 
10 thiomorpholine, 

R22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
1 5 un radical -CO-R^^, 

R25 representant un radical alkyle, 

et R^^, R^^ et R^i representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR26, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alk^nyle, alkoxy, cyano, nitro, - 
S02NHR^^ -CONHR", -S(p\K'\ -NH(CO)R", -CF3, -OCF3 ou NR27R28, 

20 R26 repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R27 et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
im groupe -COR^^, ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 

25 etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 
heterocycle pouvant 6tre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine ou thiomorpholine, 

R"^^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
30 q representant un entier de 0 a 2, 

R^^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R^^ representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^ 
R30 et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
35 ou bien R^^ et R^i formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
Eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 



.012665eA2J_> 



wo 01/26656 



PCT/FROO/02805 



- 19- 



pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomoipholine. 



soit un radical 



R32Q 



H^C 



CH 




dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 et T repr6sente un radical -(CH2)in- s^vec m = 1 ou 2, 



soit enfin un radical 




dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -S-NR^'*^R^5 qu 
-S-CHR36R37^ 

2 representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
10 carbone, 

R^^ et R35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R36 et R37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR^^R^ 

15 R^^ et R^ 1 representant, independamment, un atome d'hydrogene, im radical alkyle, ou 
bien R^^ et R^^ foraiant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant I'atome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 

20 azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomoipholine, 
et T represente un radical -(CH2)m-' avec m = 1 ou 2, 

■ 

ou encore A represente im radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 
X represente S ou NR^^ 
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R^* rqpresentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

Y represente O ou S ; 

Ri represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
5 cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle, alk6nyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-Z»R39, .(CH2)g-COR40, -(CH2)g-NHCOR^ aryle, 

aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle etant lui- 
meme eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis paimi le groupe 
10 constitue des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z2R39 ou .(CH2)k-COR40, 

et representant une liaison, -0-, -NR^^- ou 
R^^ et R'^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
15 R"*^ representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

NR42R43^ 

R42 et R"^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou 
20 cyanoalkyle, 

et R2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH2)g-NHCOR^^ ou encore 

Tun des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
aryle ou heteroaryle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
25 compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R^^ et R^^ representant independamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou bien R^ et R^, pris ensemble avec Tatome de carbone qui les porte, forment un 
carbocycle de 3 a 7. chainons ; 

30 B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical -(CH2)g-'Z3R'^ ou un 
radical aryle carbocychque eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'mi radical aryle 

35 carbocy clique. 
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7? representant une liaison, -NR^^- ou ~S-, 

R44 et R45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, all^nylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q represente Tun des radicaux OR"^^, dans lesquels : 

R'*^ et R47 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
-(CH2)g-Z4R50, .(CH2)k-COR5i, -(CH2)k-COOR5i, KCH2)k-'CONHR5 1 ou -SO,R5i, ou 

encore im radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, h6teroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par im ou des substituants choisis 
independamment paimi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z5R50^ «(CH2)k-COR5 i et -(CH2)k-COOR5i, 
2!^ et TP representant une liaison, -NR^^^ .g^^ 

ou R'^^ et R'^^ pris ensemble forment avec Tatorae d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R53)-., -NR^"^-, -O-, ~S- et -CO-, ledit heterocycle pouvant etre par 
exemple une azetidine, une piperazine, une homopiperazine, une 3,5-dioxopiperazine, 
une piperidine, une pyrrolidine, une morphoHne ou une thiomorpholine, 
R5^ et R52, representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R5^ representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene. Tun des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 
cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle Uneaire ou ramifie 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, im radical alkenyle, alkynyle, allenyle, 
allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou 1S1R58R59^ ou encore un radical aryle ou 
aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants 
choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 
R58 et R59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R53 et R54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
-.(CH2)k-Z7R60 ou -(CH2)k-COR6i, 

7? representant une liaison, -0-; -NR^2. ou -S-, 

R60 et R62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle. 
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aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aiyle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, 
halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z^R^^ et -(CH2)k-COR^'^, 

R^^ representaut un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R*^^, 

R^5 et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

representant une liaison, -0-, -NR^"^- ou -S-, 
R« o. R" repr^tan, i„d6pa„dan™«., un a»me d^hydrog^ne. un r«Uoal alkyle, 
allinyle, aUtoylalkyle, alkfayle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R^"^ representant un atome d*hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

et R48 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

etant entendu que lorsque Het est tel que le compose de foimule generale (I) reponde k 
la sous-fonnule generale (l)^, alors : 

A represente exclusivement le radical 4-hydroxy-2,3-di-tertiobutyl-phenyle ; 
B represente H ; 

R' et representent tous deux H ; et enfin 

Q repr6sente OH ; 

ou soient des sels de tels composes. 
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Selon 1' invention, seront d'lme fa9on generate preferes les composes de formule 
generale (I) dans lesquels se retrouvent au moins Tun des radicaux suivants : 

• A repr6sentant : 

- soit le radical 




dans lequel represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical 
alkoxy ou alkyle, 

- soit le radical 



R5 



R6 



R8 



10 



dans lequel R^, R^, R^, R^ et R^ representent, independamment, un atome 

d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R^ represente un atome dliydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, -0-, -S- ou -NR^8«^ r18 

representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

- soit le radical 




15 



dans lequel Q represente H, -OR^^, -SR^^ ou un radical phenyle 
eventuellement substitue par un ou des substituants choisis independamment 
paimi un atome halogene, un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou 
-NR^^R'i et un groupe de deux substituants representant ensemble un radical 
methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou encore Q represente un radical -OPh, 
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-SPh , -SO^Ph ou ^HjPh, ledit radical -OPh, -SPh , -SOaPh ou ^HjPh etant 
eventuellement substitue sur sa partie aromatique par un ou des substituants 
choisis parmi un radical alkyle ou alkoxy et un atome halogene, 
RJO et R} I representant, ind^pendamment, un atome d'hydrogdne ou un radical 
alkyle ; 

R22 representant un atome dliydrog^ne, im radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
radicaux alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

et R^^, R2^ et R^^ representent, independamment, un hydrogene, un halogene, 
le groupe OH ou SR^^, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, 
cyano, nitro, -SO^NHR'^ -CONHR'^ -S(0)qR'^ -NH(CO)R", -CFa, -OCF3 ou 

NR27R28, 

R26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R27 et R2S representant, independannutnent, un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle ou un groupe -COR^^, ou encore R^^ et R^^ formant ensemble avec 
Tatome d'azote qui les porte un heterocycle de 5 a 6 chainons choisis parmi - 
CH2-, -NH- et -O-, 

R"*^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou im radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant im entier de 0 a 2, 

R^^ et R^^ repr6sentantj independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^ 
R30 et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, 

- soit le radical 



dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente le radical "(CH2)2- 




CH3 



CH3 
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- soit enfin le radical 




dans lequel R^^ represente un atome d*hydrogene ou un radical alkyle, 

ou -2-CHR36R37^ 

Z representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes 
de carbone, 

R^^ et R35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, 

et R3'7 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogdne, nitre, 
alkoxy ouNR^^Rii, 

R^^ et R^' representant, independanmient, un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle ou un groupe -COR^^, ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec 
Tatome d'azote un heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 
chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant Tatome d^azote deja present, les 
heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le groupe 
constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
Ri2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou 

R}^ et R^"* representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Fatome d'azote deja present, les heteroatomes 
supplementaires 6tant choisis independamment dans le groupe constitue des 
atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, 
pip6razine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente le radical -(CH2)- ; 

O representant : 
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- soit le radical NR^^R"*^ dans lequel R"*^ et R^'^ representent, independamment, 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH2)k:-COR^^ 

-COOR^^ ou -SOaR^^ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, 

aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle 

et en particulier pyridinyle, pj^dinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 

groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 

aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, 

pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un ou 

des substituants choisis independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, 

hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, alkylamino, dialkylamino, 
-(CH2)fc-Z5R50, .(CH2)k-COR5J et .(CH2)k-COOR5i, 

R5J representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle 
ou alkoxyalkyle, 

' soit le radical OH ; 

Par ailleurs, lorsque A repr^sente le radical 



le radical Q se trouve de preference en position para par rapport a rh6t6rocycle Het. 

D'une fafon generale, toutes les preferences relatives a des sous-groupes de composes 
de formule generale (I) presentees ci-apres restent applicables par rapport a I'utilisation 
des composes de formule generale (I) telle que definie precedemment pour preparer des 
medicaments destine a inhiber les monoamine oxydases, en particulier la monoamine 
oxydase B, inhiber la peroxydation lipidique, avoir une activite modulatrice vis-a-vis 
des canaux sodiques ou a posseder deux des trois ou les trois activites precitees. 

Selon une variante particuliere de Tinvention, les composes de formule generale (I) ou 
leurs sels seront plus specialement destines a avoir une activite inhibitrice des MAO 
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et/ou des ROS et ils seront alors de preference tels que : 
A represente 



soit un radical 




dans lequel represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 

soit un radical 



R^, 



R5 




R6 




dans lequel R"^, R^, R^, W et R^ representent, independanmient, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^ ^R^ ^ , 
RiO et R^i representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
I'atome d*azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R^ represente un atome d'hydrogene ou im radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, ~S- ou -NR^^.^ dans lequel R^^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

soit un radical 
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dans lequel Q represente .NR23r24^ ^ radical phenyle eventuellement 

substitue par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene 
et un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR^^R^ 

Rio et Rii representant, independanunent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant 6tre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
10 thiomorpholine, 

R22 representant un atome dliydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R24 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
15 et R^9, R20 et R^i representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR26, ou un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou NR27r28^ 
r26 representant un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 

r27 et R28 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^'^ et R28 fomiant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle 
20 eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

25 soil un radical 




dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical '-(CH2)in- avec m = 1 ou 2, 
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soit enfin im radical 




dans lequel R^^ represente iin atome d'hydrogene ou un radical alkyle, qu 
-2-CHR36R37^ 

Z representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R34 et R?^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aiyle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR^^R^^ 
Rio et R^^ representant, independanmient, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

et T represente un radical -(CHaW avec m = 1 ou 2, 
X represente S ou NR^^, 

R^« representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou cyanoalkyle ; 

20 Y represente O ou S ; 

Ri represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-Z^R39, -(CH2)g~COR40, atyle, aralkyle, 

arylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 

arylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle etant lui-m6me eventuellement substitue par un ou 

25 plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, <CH2)k-Z2R39 ou -(CH2)k-COR40, 

et Z2 representant une liaison, ^0~, -NR^^- ou -S-, 
R39 et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle. 
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R^^ representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

et R^^ repr^sentant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
5 d'hydrogene ou un mdical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, aUcynyle ou 
cyanoalkyle, 

et R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH2)g-Z3R'^, 

7? representant une liaison, -0-, -NR"*^- ou -S-, 
10 R"^ et R^5 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q represente Tun des radicaux NR^^R^*^ ou OR^^, dans lesquels : 

R^^ et R'^^ representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-Z'*R^^ ou 

15 -(CH2)k-COR^^ ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou heteroaiyle desdits radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue 
par un ou des substituants choisis independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, 

20 nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z5R^^j 
-(CH2)k"COR5i et-(CH2)k-COOR5i, 

et TP representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 
ou R"^^ et R'*^ pris ensemble forment avec Tatome d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 

25 compose de -CH(R53)~, -NR^"^-, -0-, -S- et -CO-, ledit heterocycle pouvant etre par 
exemple une azetidine, une piperazine, une homopiperazine, ime 3,5-dioxopiperazine, 
une piperidine, une pyrrolidine, une morpholine ou une thiomorpholine, 
R50 et R52^ representant, independanament i chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou 

30 cyanoalkyle, 

R5^ representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene, im radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 8 atomes de carbone, 
un radical alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou NR^^R^^, 
R58 et R59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
35 alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle. 
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R^^ et representant, independamment, un atome d'hydrogene ou iin radical 
-(CH2)k-Z7R60 ou -(CH2)k-COR6^ 

TJ representant une liaison, -0-, -NR^^- ou 

R60 et R62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, 
10 halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -'(CH2)k"ZSR^3 et -(CH2)k~COR<54, 

R6I representant im atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^5r66^ 

R^5 et R66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou im radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
15 representant ime liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 

R^3 et R^7 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 
20 R^s et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R'^s represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6. 

25 Plus preferentiellement, les composes de formule generale (I) (ou leurs sels), lorsqu'ils 
seront destines a avoir une activite inhibitrice des MAO et/ou des ROS, seront tels que : 

A represente 
soit un radical 



dans lequel R^ represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 




30 alkyle, 
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R9 




dans lequel R^, R^, R^, R^ et R^ representent, independamment, un atome d*hydrogene, 
ou un radical alkyle ou alkoxy, 
R9 repr6sente un atome d'hydrogene. 
5 et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR^^-, dans lequel R'^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle; 

soit un radical 




dans lequel Q represente -OR^^, -SR^^ ou un radical phenyle substitue par un radical 
OH et eventuellement un ou des substituants additionnels choisis independamment 
10 parmi un atome halogene et un radical OH, alkyle ou alkoxy, 
R22 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et R^9, et R21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 

OH ou SR^^, ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R2^ representant im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

15 soit un radical 




CH3 



dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou im radical alkyle, 
et T represente im radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 
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soit enfin un radical 




dans lequel R^^ represente iin atome d'hydrogfene ou un radical alkylc, -]£-NR*^^R^^ ou 

£ representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
5 carbone, 

et R^5 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R^^ et R^'7 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou het6rocyclique eventuellement substitue par un ou plusieiurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro ou alkoxy, 
10 et T represente un radical ~(CH2)m~ avec m = 1 ou 2, 

X represente S ou NR^^, 

R^^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou cyanoalkyle, 
Y represente O ou S ; 

Ri represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, allenyle, 
15 allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-Z^R39, -(CH2)g-COR'^o, aryle, aralkyle, 

arylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle etant lui-meme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)ic-Z2R39 ou -(CH2)k-COR'*^, 

20 Zi et Z2 representant une liaison, -NR^i- ou ~S~, 

R39 et R^' representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
R40 representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

25 NR42R43, 

R42 et R43 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou 
cyanoalkyle, 

et R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
30 B represente im atome d'hydrogene ou un radical -(CH2)a-Z^R^'^, 
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2? representant une liaison, -ISIR'*^- ou -S-, 

R44 et R'^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q represente Tun des radicaux NR'^^R'*'^ ou OR"*^, dans lesquels : 

5 R^^ et R47 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-Z'*R^^ ou 
-(CH2)k-COR5^ ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 

10 aralkylcarbonyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue 
par un ou des substituants choisis independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, 
nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, alkylamino, dialkylamino, ~(CH2)k-Z^R^^> 
-(CH2)k-COR5i et-(CH2)k-COOR5i, 

et 2P representant une liaison, -0-, -ISIR^^. ou -S-, 

15 ou R"^^ et R^^ pris ensemble forment avec Tatome d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chamons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -"CH(R53)-, «NR54-^ -O-, et -CO-, ledit heterocycle pouvant etre par 
exemple une azetidine, une piperazine, une homopiperazine, une 3,5-dioxopiperazine, 
une piperidine, une pyrrolidine, une morpholine ou une thiomorpholine, 

20 R5^> et R52, representant, independamment k chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R51 representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 8 atomes de carbone, 
25 un radical alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou NR^^R^^^ 

R5S et R5^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allfenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R53 et R^"* representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
-(CH2)k-Z7R60 ou .(CH2)k-COR6i, 

30 7? representant une Uaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 

R^^ et R^2 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 

35 pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, 
halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-ZSR63 et -(CH2)k-COR^^, 
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r61 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allfenylalkyle, 
alk^nyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

r66 representant, independanmient, un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 
allenyle, alldnylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

representant une liaison, -0-, -NR^'^- ou -S-, 
r63 et R67 representant, independamment, un atome dliydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R^"^ representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

r68 et R69 representant, independamment, im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R"*^ represente im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu*ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6, 



En ce qui conceme les composes de formule generale (I) (ou leurs sels) plus 
specialement destines a avoir une activite inhibitrice des MAO et des ROS, on preferera 
d'une fa9on generale lesdits composes comportant au moins Tune des caracteristiques 
suivantes : 

• le compose repond a la sous-formule generale (I), ou (I)^ dans laquelle X represente 
S, le compos6 repond a la formule generale (1)3 dans laquelle Y represente O ou le 
compost repond a la sous-formule generale (1)4 ; 

• A represente le radical 
- soit le radical 



dans lequel R"^, R5, R6, r7 et R^ representent, independamment, un atome 

d'hydrogene, ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R^ represente un atome d'hydrogene, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, -O- ou 



R9 
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10 



dans lequel Q represente OH, deux des radicaux R^^, et R^^ representent des 
radicaux choisis independamment parmi les radicaux alkyle, alkoxy, alkylthio, 
amino, alkylamino ou dialkylamino et le troisidme repr6sente un radical choisi 
parmi un atome d'hydrogene et les radicaux radicaux alkyle, alkoxy, alkylthio, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

ou dans lequel Q represente un radical phenyle substitue par un radical OH et un ou 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene et un radical OH, 
alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^ dans lequel R*** et R" representent independamment un 
atome d'h^drogene ou un radical alkyle. 



* soit encore le radical 



soit enfin le radical 





dans lequel T represente -CH2- et R^^ represente un atome d'hydrogene, un radical 
aminoalkyle, alkylaminoalkyle ou dialkylaminoalkyle ; 



15 



B represente H ; 



n represente 0 ou 1 ; 



R^ et R^ representent tons deux H ; 
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® Q represente : 

- de preference : un radical NR^^R^^ tel que NR'^^R'*^ represente le radical 
piperidinyle ou le radical N-piperazinyle eventuellement N-substitue par un radical 
alkyle ou dans lequel Fun de R^^ et R^^ represente H ou un radical hydroxyalkyle, 
5 alkynyle ou cyanoalkyle et Tautre represente H ou un radical alkyle, 

" ou bien le radical OR'*^ dans lequel R"** represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle. 

En ce qui conceme les composes de formule generale (I) (ou leurs sels) plus 
specialement destines a avoir une activite inhibitrice des MAO et des ROS, on preferera 
10 tout particulierement lesdits composes comportant au moins Tune des caracteristiques 
suivantes : 

• le compose repond a la sous-formule generale (I), ou (I)^ dans laquelle X represente 
S ou le compose repond k la formule generale (1)3 dans laquelle Y represente O ; 

• A represente le radical 




15 dans lequel Q represente OH, deux des radicaux R^^, R^^ et R^* representent un 

radical alkyle et le troisieme represente H, 

ou dans lequel Q represente un radical phenyle substitue par un radical OH et un ou 
des radicaux choisis independamment parmi des radicaux alkyle ; 

• B represente H ; 

20 • n represente 0 ou 1 ; 

• R^ et R^ representent tous deux H ; 

• Q represente : 

- de preference: un radical NR^%^7 tel que NR^^R^? represente un radical 
N~piperazinyle ou dans lequel Tun de R46 et R'^^ represente H ou un radical 
25 hydroxyalkyle, alkynyle ou cyanoalkyle et I'autre represente H ou un radical alkyle. 
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- ou bien le radical OH. 

En particulier, les composes des exemples 1 a 30, 210, 291, 316, 319 a 323, 329 a 336 
et 346 a 349 (parfois decrits sous forme de sels), ou leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables, seront pr^f^res lorsqu'une activity activite inhibitrice des MAO et/ou des 
5 ROS sera recherch6e en premier lieu. Encore plus pre£grentiellement, les composes des 
exemples 1, 3, 6, 22, 24, 26 a 29, 323 et 332 (parfois d6crits sous forme de sels), ou 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables, seront preferes lorsqu'ime activite activite 
inhibitrice des MAO et/ou des ROS sera recherchee en premier lieu. 

Selon une autre variante de Tinvention, les composes de formule generale (I) ou leurs 
10 sels pharmaceutiquement acceptables seront plus specialement destines a avoir une 
activite modulatrice des canaux sodiques et ils seront alors de preference tels qu'ils 
correspondent aux sous-formules generates (I), et (l)^ et que : 

A represente 

soit un radical 



15 dans lequel Q represente H, -OR , -SR ou un radical phenyle eventuellement substitue 
par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene, un radical 
alkyle ou alkoxy et un groupe de deux substituants representant ensemble un radical 
methylenedioxy ou ethylenedioxy, ou Q represente un radical -COPh, -OPh, -SPh , 
-SOJPh ou -CH^Ph, ledit radical -COPh, -OPh, -SPh , -SOjPh ou -CHJ^h etant 

20 6ventuellement substitu6 sur sa partie aromatique par un ou des substituants choisis 
independamment parmi un radical alkyle ou alkoxy et un atome halogene, 
r22 representant im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et R^^, R2^^ et R^^ representent,. independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro, cycloalkyle, -S02NHR'*^ -CONHR^^, 
25 -S(0),R'', -.NH(CO)R'', -CF3, -OCF3 ou NR27R28, 

R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un heterocycle de 5 a 6 
chainons choisis parmi -CHx-, -NH- et -0-, 

R"*' et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
30 d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle. 
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q representant im entier de 0 a 2, 

R^^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils intervieiment, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

soit un radical 



R9 




5 dans lequel R"^, R^, R6, R7 et R^ representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^ ^, 
R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Fatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 

10 Tatome d*azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant Stre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
15 et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR^^-, dans lequel R^^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 




CH3 

dans lequel R^^ represente im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -iCB.2)nr ^vec m = 1 ou 2, 

20 ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 
a 6 atomes de carbone ou un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 
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3 fois par des radicaux choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un 
radical alkyle ou alkoxy, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical amino, 
alkylamino ou dialkylamino et d'lm radical aryle carbocyclique ; 

X represente NR^^ ou S, 
5 R^** repr^sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, aralkyle, alkylcarbonyle ou 
aralkylcarbonyle, 

R* et R^ representent, independamment, im atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkoxyalkyle, aminoalkyle, -(CH2)g-NH-CO-R^° ou un 
radical aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitu^ sur le groupe aryle ou 
10 heteroaryle par un ou plusieurs groupes choisis parmi le groupe compose d'un atome 
halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro et d'un 
radical amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R^^ representant, independanmient a chaque fois qu'il intervient, un radical alkyle ou 
alkoxy ; 

15 R' et R^ pris ensemble pouvant eventuellement former avec T atome de carbons qiai les 
porte un carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

Q, represente OH ou un radical NR'^^R^^, dans lequel : 

R46 et R^'7 representent, indeperidamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, »CO-NH-R^^ -CO-O-R^^ ou -S02-R^^ ou I'un des 

20 radicaux heteroaryle, aralkyle, aryloxyalkyle ou arylimino eventuellement substitues sur 
le groupe heteroaryle ou aryle par un ou plusieurs groupes choisis parmi le groupe 
compos6 d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

25 R^^ representant un atome d'hydrogene, I'un des radicaux cycloalkyle ou 
cycloalkylalkyle dans lesquels le radical cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de 
carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un 
radical alkoxyalkyle ou encore un radical aryle ou aralkyle, ledit radical aryle ou 
aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants choisis independamment 

30 parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

et R^^ representant un radical alkyle, ou I'un des radicaux phenyle ou aralkyle 
eventuellement substitues sur le noyau aromatique par im ou des radicaux choisis parmi 
im atome halogene, un radical alkyle ou alkoxy ; 

g represente un entier de 1 a 6 ; et enfin 
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n represente un entier de 0 a 6. 

Plus preferentiellement, les composes de foimule generale (I) (ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables) destines a avoir ime activite modulatrice des canaux 
sodiques correspondront aux sous-formules generales (I), et (I)^ et seront tels que : 

5 A represente le radical 




dans lequel Q represente H, -OR^^, -SR^^ ou un radical phenyle eventuellement substitue 
par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un 
radical alkyle ou alkoxy, ou encore Q represente un radical -COPh, -OPh, -SPh , 
-S02ph ou -CH2Ph, ledit radical -COPh, -OPh, -SPh , ~S02Ph ou ^CHjPh etant 
10 eventuellement substitue sur sa partie aromatique par un ou des substituants choisis 
pamd un radical alkyle ou alkoxy et un atome halogene, 
R22 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et R^^, R2^ et R^^ representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro, cycloalkyle, -S02NHR^^ -CONHR^^ 
1 5 -S(0)qR'^ -NH(CO)R", -OCF3 ou NR27r28^ 

R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
R^^ et R^^ formant ensemble avec T atome d' azote qui les porte un heterocycle de 5 a 6 
chainons choisis parmi -CHj-, -NH- et -0-, 

R"^^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, xm atome 
20 d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R^^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, 

25 B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 
a 6 atomes de carbone ou un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 
3 fois par des radicaux choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un 
radical alkyle ou alkoxy, d'uri radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical amino, 
alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle carbocyclique ; 
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X represente NR ou S, 

R^® repr^sentant iin atome d'hydrogene ou un radical alkyle, aralkyle, alkylcarbonyle ou 
aralkylcarbonyle, 

et R^ representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
5 cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkoxyalkyle, aminoalkyle, -(CH2)g-NH-CO-R^® ou un 
radical aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitu6 sur le groupe aryle ou 
heteroaryle par un ou plusieurs groupes choisis panni le groupe compose d'un atome 
halogdne, d'un radical alkyle ou alkoxy, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro et d'lm 
radical amino, alkylamino ou dialkylamino, 
10 R^^ representant, independamment a chaque fois qu*il intervient, un radical alkyle ou 
. alkoxy ; 

R' et R^ pris ensemble pouvant eventuellement former avec I'atome de carbone qui les 
porte un carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

Q represente le radical NR^^R"^^, dans lequel : 

15 R^^ et R^'^ representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, ~CO-NH-R'^ ~CO-0-R'' ou -SO^-R^^ ou I'un des 
radicaux Mt^roaryle, aralkyle, aryloxyalkyle ou arylimino eventuellement substitues sur 
le groupe heteroaryle ou aryle par un ou plusieurs groupes choisis parmi le groupe 
compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie 

20 comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R^^ representant un atome d'hydrogene. Tun des radicaux cycloalkyle ou 
cycloalkylalkyle dans lesquels le radical cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de 
carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un 
25 radical alkoxyalkyle ou encore un radical aryle ou aralkyle, ledit radical aryle ou 
aralkyle pouvant Stre substituS par un ou des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et im radical alkyle ou alkoxy, 

et R^^ representant un radical alkyle, ou Tun des radicaux phenyle ou aralkyle 
eventuellement substitues sur le noyau aromatique par un ou des radicaux choisis parmi 
30 un atome halogene, un radical alkyle ou alkoxy ; et enfin 

n represente un entier de 0 a 6. 

En ce qui conceme les composes de formule generale (I) (ou leurs sels) plus 
specialement destines a avoir une activite modulatrice des canaux sodiques, on preferera 
d'une fafon generale lesdits composes de sous-formule generale (I), ou (1)2 comportant 
35 au moins Tune des caracteristiques suivantes : 
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• A represente : 
. le radical 




dans lequel Q represente nn atome d'hydrogene, un atome halogdne, le groupe OH, 
un radical alkoxy, alkylthio ou phenyle eventuellement substitue par un ou des 
radicaux choisis paixni im atome halogene et un radical alkoxy, 
et R^^, et representent, independamment, un atome d'hydrogene, un atome 
halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro, cycloalkyle, 
-S02NHR"^ -CONHR'^ -S(0),R'^ .NH(CO)R'^ -CF3, -OCF3 ou NR27r28^ 
R^^ et R^^ representant, independamment, im atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou R^^ et R^^ formant ensemble avec 1' atome d'azote qui les porte mi 
heterocycle de 5 a 6 chainons choisis parmi -CHj-, -NH- et -0-, 
R'*^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R^^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy ; 

- ou un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

• B represente H, alkyle ou phenyle ; 

• n represente 0 ou 1 ; 
20 • R} et R^ sont tels que : 

- R^ et R^ representent independamment H, un radical alkyle, cycloalkyle et en 
particulier cyclohexyle, cycloalkylalkyle, ou encore un radical aralkyle ou 
heteroarylalkyle eventuellement substitue sur le groupe aryle ou heteroaryle par un 
ou plusieurs groupes choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un 

25 radical alkyle ou alkoxy ; en particulier, R^ represente un radical alkyle lineaire ou 

ramifie comptant de 2 a 6 atomes de carbone, et de preference 4 a 6 atomes de 
carbone, le radical cyclohexyle ou le radical indolylmethyle eventuellement 
substitue et R^ represente H ; 



10 



15 
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- ou et pris ensemble fomient avec I'atome de carbone qui les porte iin 
carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

• Q represente im radical OH ou de preference un radical NR'^^R'^'^ dans lequel R'^^ 
represente H, un radical alkyle et en particulier isopropyle, n-pentyle ou n-hexyle, 

5 un radical cycloalkylalkyle, un radical cycloalkyle et en particulier cyclobutyle, 

cyclopentyle ou cyclohexyle, un radical alkylcarbonyle, un radical alkoxycarbonyle, 
un radical (cycloalkyl)oxycarbonyle, un radical cycloalkylalkoxycarbonyle, un 
radical alkylaminocarbonyle ou encore un radical benzyle eventuellement substitu6 
par un radical alkoxy, et R'^^ represente H ; 

10 • X represente S ou de preference le radical NR^^ dans lequel R^^ represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, aralkyle, alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle. 

En ce qui conceme les composes de formule generale (I) (ou leurs sels) plus 
specialement destines a avoir une activite modulatrice des canaux sodiques, on preferera 
encore plus particulierement lesdits composes de sous-formule generale (I), ou (1)2 
15 comportant au moins Tune des caracteristiques suivantes : 

• A represente : 

- le radical 




dans lequel Q represente un atome d'hydrogene, un atome halogene ou un radical 
alkoxy, alkylthio ou phenyle eventuellement substitue par un ou des radicaux 

20 choisis parmi un atome halogene et un radical alkoxy, 

et Ri^, R20 et R^^ representent, independamment, un atome d'hydrogene, un atome 
halogene ou un radical alkyle, alkoxy, cyano,cycloalkyle, -CF3 ou NR^'^R^s, 
R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou R^^ et R^^ formant ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un 

25 heterocycle de 5 a 6 chainons choisis parmi -CHj- et -NH- ; 

' ou un radical cycloalkyle ; 
• B represente H ; 
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® n represente 0 ou 1 ; 

® represente H, un radical alkyle, cycloalkyle et en particulier cyclohexyle, et 
represente H ; 

» n represente un radical NR'^^R'*^ dans lequel R^^ represente un radical 
5 cycloalkylalkyle, un radical cycloalkyle et en particulier cyclobutyle ou 

cyclohexyle, un radical alkoxycarbonyle, un radical (cycloalkyl)oxycarbonyle, un 
radical cycloalkylalkoxycarbonyle ou encore un radical benzyle eventuellement 
substitue par un radical alkoxy, et R^'^ represente H ; 

• X represente le radical NH. 

10 En outre, toujours pour les composes plus specialement destines a avoir une activite 
modulatrice des canaux sodiques, lorsque n represente 1, R' et R^ representeront de 
pr6ference des atomes d'hydrogene. 

En particulier, les composes des exemples 1, 3, 6, 7, 9 a 1 1, 13, 15 a 17, 20, 24, 26, 28 a 
318, 321, 324 a 330 et 337 k 345 (parfois decrits sous forme de sels), ou leurs sels 
15 pharmaceutiquement acceptables, seront pref&es lorsqu'une activity activite 
modulatrice des canaux sodiques sera recherchee en premier lieu. 

Plus preferentiellement, les composes des exemples 1, 6, 7, 11, 13, 15, 17, 20, 24, 31 a 
38, 42, 43, 46 a 48, 53, 56, 57, 59 a 61, 64 a 80, 82 a 88, 92 a 95, 97, 105, 106, 108, 
110, 113, 117, 118, 121 a 123, 125, 128, 130 a 139, 142 a 145, 149, 151, 152, 154, 162 
20 a 166, 168 a 178, 181, 183 a 186, 188, 190 a 196, 198 a 206, 208 a 210, 212 a 218, 220 
a 231, 233 a 250, 252 a 259, 261 a 281, 283 a 288, 293 a 313, 324 et 338 a 340 (parfois 
decrits sous forme de sels), ou leurs sels pharaiaceutiquement accq)tables, seront 
preferes lorsqu'une activite activite modulatrice des canaux sodiques sera recherchee en 
premier lieu. 

25 Selon une variante plus particuUere de I'invention, les composes de Tinvention de 
fomiule g6nerale (I) telle que definie precedemment dans laquelle : 

Het est tel que les composes de formule generale (I) repondent a Tune des 
sous-formules generales (I)j et (1)2 dans lesquelles X represente NH ou S ou a la sous- 
formule generale (1)3 dans laquelle Y represente O ; 
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A represente im radical 




dans lequel Q represente OH, deux des radicaux R^^ R^"" et R^^ representent irn radical 
alkyle et le troisieme represente un atome d'hydrogene, 

ou dans lequel Q represente un radical phenyle substitue par un radical OH et un ou des 
5 radicaux choisis indSpendanunent parmi des radicaux alkyle ; 

B represente un atome d'hydrogene ; 

n represente 0 ou 1 ; 

R^ et R^ representent tous deux un atome d'hydrogene ; 

et n represente un radical NR'^^R^^ dans lequel R'*^ represente un atome d'hydrogene ou 
10 un radical alMc aUcynyle. hyd,oxya.kyle ou cyaaoatt^.e e. R" repr&er..e un atom. 

d'hydrogene ou un radical alkyle ou encore R^^ et R^^ forment ensemble avec 1' atome 
d' azote qui les porte un heterocycle non aromatique de 5 a 7 chainons, les chalnons 
complementaires etant choisis parmi -CHj- et -NH- ; 

peuvent etre utilises pour preparer un medicament destine a la fois a inhiber les MAO et 
15 la peroxydation lipidique et a moduler les canaux sodiques. 

Plus preferentiellement, les composes de formule generale (I) utilisables pour preparer 
un medicament destine a la fois a inhiber les MAO et la peroxydation lipidique et a 
moduler les canaux sodiques seront tels que : 

Het est tel que les composes de formule generale (I) repondent a la sous-formule 
20 generale (I), dans laquelle X represente S ou a la sous-formule gen6rale (1)3 dans 
laquelle Y represente O ; 

A represente un radical 
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dans lequel Q represente OH, deux des radicaux R^^ R^^ et R^Vrepresentent un radical 
alkyle et le troisieme represente un atome d'hydrogene ; 

B represente un atome d'hydrogene ; 

n represente 0 ou 1 ; 

5 R^ et R^ representent tons deux un atome d'hydrogene ; 

et Q represente un radical NR^^R^^ dans lequel R"*^ represente un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle, hydroxyalkyle ou cyanoalkyle et R^^ represente un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle ou encore R^^ et R'*^ forment ensemble avec Tatome d'azote qui les 
porte un radical N-piperazinyle. 

10 Toujours pour les composes de formule generale (I) utilisables pour preparer un 
medicament destine a la fois a inhiber les MAO et la peroxydation lipidique et a 
moduler les canaux sodiques, n representera de preference 0 lorsque Het est tel que les 
composes de formule generale (I) repondent a la sous-formule generale (I)j dans 
laquelle X represente S et de preference 1 lorsque Het est tel que les composes de 

15 formule generale (I) repondent a la sous-formule generale (1)3 dans laquelle Y 
represente O. 

En particulier, les composes des exemples 1, 3, 6, 24, 26, 28 et 29 (parfois decrits sous 
fomie de sels) ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables seront preferes lorsque 
Ton souhaite preparer un medicament destine a la fois a inhiber les MAO et la 
20 peroxydation lipidique et a moduler les canaux sodiques. 

L'invention offre egalement, a titre de medicaments, les composes de formule generale 



sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle Het est un heterocycle a 5 charaons comportant 2 heteroatomes et tel que la 
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formule g6n6rale (II) coiresponde exclusivement k Tune des sous-foimules suivantes : 




ai), ai)2 




ai)3 (11)4 

dans lesquelles 
A repr6sente 
soit un radical 




H 



5 dans lequel represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 

soit un radical 




dans lequel R"^, R^, R^, R'^ et R^ representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR^^R^ ^ , 
10 R^^ et R^i representant, independamment, un atome d'hydrogdne, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^, ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
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heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 
R^3 et Ri"^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

5 ou bien R^^ et R^"^ formant ensemble avec Tatome d'azote im heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR'^, 

10 R^^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

R^6 et R^'7 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R*^ et R^'7 formant ensemble avec Fatome d'azote tm heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 ^ 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 

15 independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR^^.^ ^ans lequel R^^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 



dans lequel Q represente H, -OR^^, -SR22, ~NR23r24^ radical phenyle eventuellement 
20 substitue par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR^^R^* et un groupe de deux 
substituants representant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou 
encore Q represente un radical -COPh, -SOzPh ou -CHjPh, ledit radical -COPh, -SOsPh 
ou -CHzPh etant eventuellement substitue sur sa partie aromatique par un ou des 
25 substituants choisis independamment parmi un radical alkyle ou alkoxy et un atome 
halogene, 

Rio Qi RiJ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^^ qu bien R^^ et R^^ foraiant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
30 heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
Ri2 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR^^R^^, 
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Ri3 et Ri4 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^"^ formant ensemble avec ratome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les h6t6roatomes supplementaires 6tant choisis 
5 independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

R22 representant un atome d'hydrogene, im radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

r23 et R24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

10 un radical -CO-R^^, 

R25 representant un radical alkyle, 

et R^^, R2^ et R2i representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR26, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-S02NHR'^ -CONHR'^ -S(0)JR.'^ -NH(CO)R'\ -CF3, -OCF3 ouNR27r28^ 

15 R26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R27 et R28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^, ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec I'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant I'atome d'azote deja present, les heteroatomes suppl6mentaires 

20 etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

R"*^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R^^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 

25 d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^, 
R30 et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^i formant ensemble avec I'atome d'azote im heterocycle 
Eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 

30 I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
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soit un radical 




CH3 



dans lequel R^^ represente un atome hydrogene ou un radical alkyle, 
et T repr6sente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical 




I 

R33 



5 dans lequel R^^ represente un atome d*hydrogene ou un radical alkyle, -S-NR^^RSS ou 
-i:-CHR36R37^ 

2 representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R34 et R35 representant, independanunent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
10 R36 et R^7 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR^^R^ ^ 
Ri<^ et RJ^ representant, independamment, un atome d*hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^^ i^j^n R^^ et R^i formant ensemble avec Tatome d*azote im 
15 heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Fatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
RJ2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^3Ri4^ 
R13 et Ri4 representant, independamment, im atome d*hydrogene ou un radical alkyle, 
20 ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Fatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue compt^t de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Fatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
et T represente un radical -(CH2)m~ avec m = 1 ou 2, 
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ou encore A represente im radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 
X represente S ou NR^*, 

R^* representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

5 Y represente O ou S ; 

represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle. alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle, alkenyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-Z^R39, .(CH2)g-COR40, ^(CH2)g-NHCOR'', aryle, 

aralkyle, aiylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
10 radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle etant lui- 
mSme eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitu6 des radicaux alkyle, halogdne, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, ^(CH2)k-Z2R39 ou -(CH2)k"COR40 

7} et representant une liaison, -NR"*^- ou -S-, 
15 R39 et R"** representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
R"^^ representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

NR42R43^ 

20 R"^^ et R'*^ representant, independamment, independamment a chaque fois qu'ils 
interviennent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R2 represente im atome d*hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH2)g-NHCOR^^ ou encore 

25 Tun des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
aryle ou het6roaryle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R^° et R^^ representant independamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

30 ou bien R' et R2, pris ensemble avec I'atome de carbone qui les porte, forment un 
carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical -(CH2)g-Z3R^ ou un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
35 lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
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ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
carbocyclique, 

7? representant une liaison, -0-, -NR'*^- ou -S-, 

R"^ et R-^^ rq>resentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q represente Tun des radicaux NR46R47 ou OR"*^, dans lesquels : 

R^^ et R^'7 representent, independamxnent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
-(CH2)g"Z4R50, ^(CH2)k-COR5i, KCH2)k-COOR5i, -(CH2)k-CONHR5 « ou -SO^R^i, ou 

10 encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
arylimino, aralkylcarbonyle, Mteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un ou des substituants choisis 

15 independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k"Z5R^^, -(CH2)k-COR5 ^ et -(CH2)k-COOR5 ^ , 

et IP representant une liaison^ -0-, -NR^^^ j^^^ 
ou R"^^ et pris ensemble forment avec Tatome d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 

20 compose de -CH(R53)-., -NR54^, -O-, -S- et -CO-, 

R5^ et R^2^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R5^ representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
25 d'hydrogene, Tun des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 
cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, allenyle, 
allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR58R59^ ou encore un radical aryle ou 
aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants 
30 choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

R^s et R59 representant, independamment, im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R53 et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
-(CH2)k-Z7R60 ou -(CH2)k~COR6i, 

35 TP representant une liaison, -0-, -NR^^^ qu ~S~, 

R^o et R62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
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aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, aiylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle 6tant 6ventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis panni le groupe constitue des radicaux alkyle, 
halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z8R63 et -(CH2)k-COR64, 

R^^ representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

r65 et R66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

representant une liaison, -NR^'^- ou -S-, 
R^3 et R^7 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R^ representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou ]SIR^sr69^ 

R68 et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R48 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant ind^endanmient des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

etant entendu que lorsque Het est tel que le compose de fomiule generale (II) reponde a 
la sous-formule generale (11)4, alors : 

A represente le radical 4-hydroxy-2,3-di-tertiobutyl-phenyle ; 
B, R^ et R2 repr^sentent tons H ; et enfin 
Q represente OH ; 

etant entendu egalement que Tune au moins des caracteristiques suivantes doit §tre 
presente : 

- Het est un cycle thiazole, oxazole ou isoxazoline, et 
A represente un radical 




H 
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15 



dans lequel represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou im radical alkoxy 
ou alkyle, 

ou A represente un radical 




dans lequel R^, R5, R6, r7 et R^ representent, independamment, un atome 
d'hydrogene, un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro 
ou NR^^R'^ Ri^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle 

R^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou «0-, -S- ou -NR^^-, dans lequel R^^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 



ou A represente un radical 



Q 




R 



19 



dans lequel Q represente OH ou Q represente un radical phenyle substitue par un 
radical OH et un ou des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene 
et un radical OH, alkyle, alkoxy ou -NR^^^^ dans lequel R*^ et R" representent 
independamment un atome d*hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore A represente un radical 



R320 




dans lequel R^^ represente . un atome d'hydrogene ou im radical alkyle et T 
represente un radical -(CH2)ni- avec m = 1 ou 2, 
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ou enfin A repr^sente un radical 




dans lequel le radical R^^ represente un atome d*hydrogene ou im radical alkyle, 
-S-NR^'^R^^ ou -S-CHR^^R^^, 2 representant un radical alkylene lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 6 atomes de carbone, R^"^ et R^^ representant, independamment, un 

5 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, R^^ et R^^ representant, independamment, 

un atome d'hydrogene ou un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR^^R^^ R^^ et R^l representant, 
independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, ou bien R^^ et R^i 

10 formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle eventuellement substitu6 

comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 hSteroatomes incluant I'atome d*azote deja 
present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant Stre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

15 et T represente un radical un. radical -(CHaW avec m == 1 ou 2 ; 

- Het est un cycle imidazole, 
A represente un radical 

Q 




dans lequel Q represente OH, 

et Q represente NR'^^R'*^ dans lequel R"*^ ou R"*^ represente un radical aminophenyle, 
20 nitrophenyle, aminophenylcarbonyle, nitrophenylcarbonyle, aminophenylalkyle ou 

nitrophenylalkyle ; 
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- A represente iin radical 




R21 r20 

B represente un radical aiyle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois 
par des radicaux choisis parmi le groupe compose d'lrn atome halogene, d'un radical 
alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un 
5 radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et 

d'un radical aryle carbocyclique, 

et Tun de et represente Tun des radicaux arylalkyle ou heteroarylalkyle 
eventuellement substitues ; 

- A represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

10 - Q represente NR^^R^^ et Fun de R^^ et R^^ represente un radical alkenyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle ; 

- Tim de Ri et R^ represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 
" aucun de Ri et R^ ne represente H ; 

- n = 1 et A represente un radical biphenyle, phenoxyphenyle, phenylthiophenyle, 
15 phenylcarbonylphenyle ou phenylsulfonylphenyle ; 

- lorsque Het est un cycle thiazole et Ct represente le radical OR^^ dans lequel R^^ est 
un radical cyanoalkyle, alors le groupe cyano n'est pas attache a Tatome de carbone 
immediatement adjacent a Tatome d'oxygene ; 

ou les sels pharmaceutiquement.acceptables des composes de formule generale (II). 
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15 



D'une fa9on generale, les medicaments de fonnule generate (II) comportant Tune 
des caracteristiques suppl6mentaires suivantes seront pref6r6s : 

i. n — 0, 

Het est un cycle oxazole, thiazole ou isoxazoline 
A represente un radical 




dans lequel represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy 
oualkyle, 

ou A represente un radical 




dans lequel R"*, R^, R^, R^, R^ et R^ representent des atomes d'hydrogene et W 
n*existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR^^- dans lequel R^^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 



ou A represente un radical 



Q 



R 



19 




dans lequel Q represente OH et deux des radicaux R^^, R^*^ et R^* representent des 
radicaux alkyle, 

ou dans lequel Q represente un radical phenyle substitue par un radical OH et un ou 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene et un radical OH, 
alkyle, alkoxy ou -NR*°R" dans lequel R^° et R^^ representent independamment un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 
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ou encore A represente un radical 



R320 




dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et T 
represente -(CH2)2"» 



ou enfin A represente un radical 




dans lequel T represente le radical -CHj- et le radical R^^ represente un atome 
d'hydrogene ou un radical -E-NR^'^R^s, s representant un radical alkylene lineaire 
ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, et R^^ et R^^ representant, 
independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

B represente H, 

R^ et R2 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et Q represente un radical NR'^^R'*^ dans lequel Tun de R"*^ et R"*^ represente un 
radical alkyle, aDcenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle ou 
hydroxyalkyle et T autre represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; ou 

ii. n = 0, 



A represente un radical 



R 



19 




dans lequel Q represente un atome d'hydrogene ou un radical -OR^^ ou -SR^^ jans 
lequel R^^ represente un radical alkyle ou un radical aryle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, 
nitro et alkoxy. 
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Ri9^ R20 et representent, independamment, un hydrog^ne, un halogene, un 
radical SR^^, ou irn radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-S02NHR'^ -CONHR'^ -S(0),R'^ -NH(CO)R'^ -OCF3 ou NR27R28, 
R26 representant un radical alkyle, 

5 R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle ou R^^ et R^^ formant ensemble avec T atome d' azote qui les porte un 
heterocycle de 5 a 6 chainons choisis parmi -CHj-, -NH- et -O-, 
R^^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 

10 q representant un entier de 0 a 2, 

R^^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

et Tun de R^ et R^ represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ou bien 
aucun de W et R^ ne represente un atome d'hydrogene ; ou enfin 

15 iii. n=l, 

A represente tm radical biphenyle eventuellement substitue ou le radical 
cyclohexylphenyle, 

B represente un atome d'hydrogene, 

Ri et R2 representent chacun un atome d'hydrogene, 

20 et Q, represente un radical NR'^^R'*^ dans lequel R"*^ represente un radical -COOR^^ 

R^* representant un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou alkoxyalkyle et 
R"*^ representant un atome d'hydrogene. 

Dans le cas i., on pr6ferera en outre que A represente un radical 

p,19 

Q 




dans lequel Q represente OH et deux des radicaux R*^, R^*' et R^^ representent des 
25 radicaux alkyle. 

Dans les cas ii. et iii., on preferera en outre que Het represente un cycle imidazole. 

De preference, les medicaments de formule generale (VL) seront choisis paraii les 
composes decrits (parfois sous forme de sels) dans les exemples 1 a 35, 52, 57, 61, 80, 
82, 83, 85 a 87, 90, 94, 113, 115, 123, 127, 130, 132, 134, 138, 139, 147, 152, 154, 161, 
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164, 169, 171 a 173, 176 a 180, 203, 237 a 239, 243 a 247, 249, 251, 255, 258 a 262, 
264 a 271, 273 a 275 et 277 k 349 ou les sels phamiaceutiquement acceptables de ces 
composes. 

Plus preferentiellement, les medicaments de foraiule generale (II) seront choisis parmi 
5 les composes decrits (parfois sous foraie de sels) dans les exemples 1, 3, 6, 7, 11, 17, 
24, 26 a 35, 57, 61, 82, 83, 85 a 87, 94, 113, 123, 130, 132, 134, 138, 139, 152, 154, 
164, 169, 171 a 173, 176 a 178, 203, 237 a 239, 243 a 247, 249, 255, 258, 259, 261, 
262, 264 a 271, 273 a 275, 277 a 281, 283 a 288, 293 a 313, 321, 323, 324, 332 et 338 a 
340 ou les sels phamiaceutiquement acceptables de ces composes. 

10 Par ailleurs, les memes preferences que celles indiquees pour les composes de formule 
generale (I) sont par ailleurs appilicables par analogic aux composes de formule generale 



L'invention conceme aussi, a titre de produits industriels nouveaux, les composes de 
formule generale (III) 



15 sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle Het est un het6rocycle a 5 chainons comportant 2 h6teroatomes et tel que la 
formule generale (III) corresponde exclusivement a I'une des sous-fonmules suivantes : 



(II). 




aiD 




(MI)z 




(in)3 



(111)4 
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dans lesquelles 



A represente 



soit un radical 




dans lequel represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
5 alkyle, 

soit un radical 



dans lequel R*, R^, R^, R7 et R^ representent, independamment, un atome d'hydrogene, 

un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR^^R^ 

Rio et Ri^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alfcyle ou 

10 un groupe -COR^^, ou bien R^^ et R^* fonnant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
Ri2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

15 R^3 et R^"^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^"^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

20 R9 represente un atome dTiydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR^^, 
R^5 representant un atome dTiydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^'^, 
Ri6 Qi Ri7 representant, independanunent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ fonnant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
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ratome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR*^-, dans lequel R^^ 
represente un atome dTiydrogene ou un radical alkyle ; 

5 soit un radical 



dans lequel Q represente H, -OR^^, -SR^^, -NR^^R^"^, un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -KR'^R^' et un groupe de deux 
substituants representant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou 
10 encore Q represente un radical -COPh, -SOzPh ou -CHjPh, ledit radical -COPh, -SOjPh 
ou -CHjPh etant eventuellement substitue sur sa partie aromatique par un ou des 
substituants choisis independamment parmi un radical alkyle ou alkoxy et un atome 
halogene. 

RIO et Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
15 un groupe -COR^^, ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
Ri2 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR^^R^^, 
20 Ri3 et R14 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^"^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
mdependamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
25 R22 representant un atome d*hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 Qi R24 representant, independamment, rni atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un radical -CO-R^^, 
30 R^^ representant un radical alkyle. 




wo 01/26656 



-64 



PCT/FROO/02805 



et R^^, R^^ et R^^ representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR26, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
^SOjNHR^ ^CONHR'^ -S(0)qR'^ .NH(CO)R", -CF3, -OCF3 ou NR27r28^ 
R2<5 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

5 R2'7 et R2^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^, ou bien R^-^ et R^s formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d*azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

10 R"*^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R^^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, im atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

15 R^^ representant im atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^ 

R^^ et R^i representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d*azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Fatome d^azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 

20 independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

soit un radical 




dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical 




(^33 
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dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, qu 
-2:-CHR36R37, 

Z representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

5 R^"^ et R3^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R36 et R37 rqpresentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR^^R^ ^ 
R^^ et Ri^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

10 un groupe -COR*^, ou bien R^^ et R^^ fomiant ensemble avec I'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independanmient dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
Rl2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR'^R^^, 

15 R^3 et R^4 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^"* formant ensemble avec I'atome d'azote un h6terocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 i 3 heteroatomes incluant 
I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

20 et T represente un radical ~(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 
Xrepr6senteSouNR- 

R^^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

25 Y represente O ou S ; 

R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle, alkenyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-ZiR39, -(CH2)g-COR40, .(CH2)g-NHCOR'^ aryle, 

aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 

30 radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle etant lui- 

meme eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 

constitue des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z2R39 ou -(CH2)k-COR40, 

et Z2 representant une liaison, -0-, -NR"^^- ou -S-, 



0126656A2 i > 



wo 01/26656 



66- 



PCT/FROO/02805 



R^^ et R"^^ representant, independamment a chaque fois quils intervieiment, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
R^^ representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

5 NR42R43^ 

R42 et R^3 representant, independamment, independamment a chaque fois qu'ils 
interviennent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, alldnylalkyle, 
alkynyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
10 cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH2)g-NHCOR^^ ou encore 

Tun des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
aryle ou heteroaryle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 
15 tC^ et R^* representant independamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

* 

ou bien R^ et R^, pris ensemble avec I'atome de carbone qui les porte, forment un 
carbocycle de 3 a 7 chamons ; 

B represente un atome d'hydrogene, im radical alkyle, un radical -(CH2)g-Z^R'^ ou un 
radical aryle carbocyclique 6ventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 

20 choisis parmi le groupe compose d*un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
carbocyclique, 

representant une liaison, ~0-, -NR'^^- ou -S-, 

25 R"^ et R^5 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

D represente Tun des radicaux NR^^R^? qu OR^^, dans lesquels : 

R46 et R^7 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
30 -(CH2)g-Z4R50, -(CH2)k-COR5i, -(CH2)k-COOR5J, -(CH2)k-CONHR5i ou -SO^R^i, ou 

encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, aiylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pjmidinylalkyle 
35 ou pyridinylcarbonyle etant Eventuellement substitue par un ou des substituants choisis 
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independanunent parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
amino, alkylamino, dialkylamino, .(CH2)k-Z5R50, -(CH2)k-COR5 1 et ~(CH2)k-COOR5i, 

7.^ et 2? representant une liaison, -0~, -NR^^- ou -S-, 

ou R'^^ et R^^ pris ensemble fomient avec Tatome d'azote un heterocycle non 
5 aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis paraii un groupe 
compose de -CH(R53)., -NR54-, -O-, -S- et -CO-, 

R50 et R52^ reprSsentant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

10 R5^ representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene. Tun des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 
cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, allenyle, 
allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR58R59^ ou encore un radical aryle ou 

15 aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants 
choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 
R5S et R59 representant, independamment, un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R53 et R^"^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
20 ~(CH2)k-Z7R60 ou -(CH2)k-COR6l , 

representant une liaison, ~0-, -NR^^- ou -S-, 
R6^ et R^2 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
25 aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue. par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, 
halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k""Z8R63 et -(CH2)k~COR^^, 

R61 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
30 alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

r65 et R66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 

R63 et R^'7 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
35 allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R^"^ representant un atome d*hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 

alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 



BNSDOCtD: <WO ^0126656A2_L> 



wo 01/26656 PCT/FROO/02805 

-68- 

r69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu*ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
5 et n, chaque fois quUls interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

etant entendu que lorsque Het est tel que le compose de formule generale (III) reponde 
a la sous-formule generale (111)4, alors : 

A represente le radical 4-hydroxy-2,3-di-tertiobutyl-phenyle ; 

B, et R2 representent tous H ; et enfin 

10 Q represente OH ; 

6tant entendu egalement que Tune au moins des caracteristiques suivantes doit Stre 
presente : 

- lor^jue A rcpr&enteun radical 




dans lequel Q represente OH. 

15 Q ne represente pas un radical NR'^^R'*^ dans lequel R"*^ ou R"*^ sont choisis parmi un 

atome d'hydrogene et un radical alkyle ou un radical NR'*^R'*^ dans lequel R"*^ ou R"*^ 
represente un radical aminophenyle, nitrophenyle, aminophenylcarbpnyle, 
nitrophenylcarbonyle. aminophenylalkyle ou nitrophenylalkyle ; 

- A represente un radical 




R21 R20 

20 B represente un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois 

par des radicaux choisis parmi le groupe compose d*un atome halogene, d'un radical 
alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un 
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radical hydroxy, cyano ou nitro, d'lm radical amino, alkylamino ou dialkylamino et 
d'un radical aryie carbocyclique, 

et run de et represente Tun des radicaux arylalkyle ou het6roarylalkyle 
eventuellement substitues ; 

5 - A represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

- Q represente NR^^R^^ et Fun de R^^ et R^^ repr6sente un radical alkenyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle ; 

" Tun de R^ et R2 represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

- aucun de R} et R^ ne represente H ; 

10 - n = 1 et A represente un radical biphenyle, phenoxyphenyle, phenylthiophenyle, 
phenylcarbonylphenyle ou phenylsulfonylphenyle ; 

- lorsque Het est un cycle thiazole et Q represente le radical OR^^ dans lequel R^^ est 
un radical cyanoalkyle, alors le groupe cyano n'est pas attache a Tatome de carbone 
immediatement adjacent a Tatome d'oxygene ; 

15 ou les sels de compos6s de formule generale (III). 

Selon Tune des variantes preferees de I'invention, les composes de formule generale 
(III) seront k la fois des inhibiteurs de ROS et de MAO et inclueront au moins Tune des 
caracteristiques suivantes : 

• A representant le radical : 




20 dans lequel Q represente OH, deux des radicaux R*^, R^° et R^^ representent des 

radicaux choisis ihdependannnent parmi les radicaux alkyle, alkoxy, alkylthio, 
amino, alkylamino ou diaUcylamino et le troisieme represente un radical choisi 
parmi un atome d'hydrog^ne et les radicaux radicaux alkyle, alkoxy, alkylthio, 
amino, alkylamino ou dialkylamino ; 

25 • n representant 0 ou 1 ; 
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• et representant tous deux H ; 

• O representant OH ou le radical NR^^R^^ dans lequel Tun de R"*^ et R^^ represente un 
radical cyanoalkyle et Tautre represente H ou alkyle ou encore dans lequel R"*^ et R"*^ 
pris ensemble forment avec Tatome d'azote un heterocycle non aromatique de 4 a 8 

5 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe compost de 

-CH(R53)-, -NR54«, -CO-, R53 et R^^ etant tels que definis dans la foraiule 

gSnerale (III). 

Selon une autre variante preferee de Tinvention, les composes de formule generale (III) 
seront des modulateurs de canaux sodiques et inclueront au choix Tune des deux 
10 caracteristiques suivantes : 

- n = 0, 

A represente un radical 



dans lequel Q represente un atome d'hydrogene ou un radical -OR^^ ou -SR^^ dans 
lequel R^^ represente un radical alkyle ou un radical aryle eventuellement substitue 
15 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, 

nitro et alkoxy, 

Ri9^ r20 R21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, un 

« 

radical SR^^, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-S02NHR'^ -CONHR'^ -S(0),R'^ -NH(CO)R'^ -CF3, -OCF3 ou NR27R28, 

20 R2^ representant un radical alkyle, 

R^^ et R^^ representant, independanunent, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un 
heterocycle de 5 a 6 chainons choisis parmi -CHj-, -NH- et -0-, 
R'*^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 

25 atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 

q representant un entier de 0 2, 

R^^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

et Tun de R^ et R^ represejite un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ou bien 
30 aucun de R^ et R^ ne represente un atome d'hydrogene ; ou enfin 



Q 



R 
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- n=l, 

A represente nn radical biphenyle ou cyclohexylphenyle, 

B represente iin atome d 'hydrogene, 

et R2 representent chacun un atome d'hydrogene, 

5 et Q represente un radical NR'^^R'*^ dans lequel R"*^ represente un radical -COOR^^ 

R^' representant un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou alkoxyalkyle et 
R"*^ representant un atome d 'hydrogene. 

Plus preferentiellement, les composes de formule generale (III) modulateurs de canaux 
sodiques seront tels que Het represente un cycle imidazole (c'est-a-dire qu'ils 
10 correspondront a Tune des formules generale (III), ou (111)2 dans lesquelles X 
represente un radical NR^^ dans lequel R^^ est tel que defini precedemment). 

D'une fa9on generale, les composes de formule generale (III) seront de preference 
choisis paraii les composes decrits (parfois sous forme de sels) dans les exemples 1 a 7, 
9, 10, 24, 26 a 35, 52, 57, 61, 80, 82, 83, 85 a 87, 90, 94, 113, 115, 123, 127, 130, 132, 
15 134, 138, 139, 147, 152, 154, 161, 164, 169, 171 a 173, 176 a 180, 203, 237 a 239, 243 
a 247, 249, 251, 255, 258 a 262, 264 a 271, 273 a 275, 277 a 333 et 335 a 349, ou les 
sels de ces composes. 

Plus preferentiellement, les composes de formule generale (III) seront choisis parmi les 
composes d6crits (parfois sous forme de sels) dans les exemples 1, 3, 6, 7, 24, 26 a 35, 
20 57, 61, 82, 83, 85 a 87, 94, 113, 123, 130, 132, 134, 138, 139, 152, 154, 164, 169, 171 a 
173, 176 a 178, 203, 237 a 239, 243 a 247, 249, 255, 258, 259, 261, 262, 264 a 271, 273 
a 275, 277 a 281, 283 a 288, 293 a 313, 321, 323, 324, 332 et 338 a 340 ou les sels de 
ces composes. 

Les memes preferences que celles indiquees pour les composes de formule generale (I) 
25 et (II) sont par ailleurs applicables par analogic aux composes de formule generale 
(III). 

Dans certains cas, les composes selon la presente invention (i.e. les composes de 
formule generale (I), (II) ou (III)) peuvent comporter des atomes de carbone 
asymetriques. Par consequent, les composes selon la presente invention ont deux formes 
30 enantiomeres possibles, c'est-a-dire les configurations "R" et "S". La presente invention 
inclut les deux formes enantiomeres et toutes combinaisons de ces formes, y compris 
les melanges racemiques "RS". Dans un souci de simplicite, lorsqu'aucune 
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configuration specifique n'est indiquee dans les formules de structure, il faut 
comprendre que les deux formes enantiomeres et leurs melanges sont representes. 

L'invention conceme egalement des compositions pharmaceutiques contenant, k titre de 
principe actif, un compose de formule generale (II) ou un sel phaimaceutiquement 
5 acceptable d'un compose de formule generale (II), ainsi que Tutilisation des composes 
de formule generale (II) pour preparer un medicament destind a inhiber les monoaniine 
oxydases, en particulier la monoamine oxydase B, inhiber la peroxydation lipidique, 
avoir une activite modulatrice vis-a-vis des canaux sodiques ou a posseder deux des 
trois ou les trois activites precitees. 

10 L'invention conceme de plus, a titre de medicaments, les composes de formule generale 
(III) ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. EUe conceme de meme des 
compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe actif, un compose de 
formule generale pil) ou un sel pharmaceutiquement acceptable d*un compose de 
formule generale (III), ainsi que Tutilisation des composes de formule generale (III) 

15 pour preparer un medicament destine a inhiber les monoamine oxydases, en particulier 
la monoamine oxydase B, inhiber la peroxydation lipidique, avoir une activity 
modulatrice vis-^i-vis des canaux sodiques ou posseder deux des trois ou les trois 
activites precitees. 

En particulier, les composes de formule generale (I), (II) ou (III) peuvent etre utilises 
20 pour preparer un medicament destine a traiter Tun des desordres ou Tune des maladies 
suivantes : la maladie de Parkinson, les demences seniles, la maladie d' Alzheimer, la 
choree de Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, la schizophrenic, les 
depressions, les psychoses, la migraine ou les douleurs et en particulier les douleurs 
neuropathiques. 

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, maleate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, methanesulfonate, p-toluenesulfonate, 
pamoate et stearate. Entrent egalement dans le champ de la presente invention, lorsqu'ils 
sont utilisables, les sels formes a partir de bases telles que Thydroxyde de sodium ou de 
potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on pent se 
referer a "Salt selection for basic drags". Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-217. 

La composition pharmaceutique pent etre sous forme d'un solide, par exemple des 
poudres, des granules, des comprimes, des gelules, des liposomes ou des suppositoires. 
35 Les supports solides appropries- peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le 



25 



30 
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stearate de magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la 
cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la 
polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de invention peuvent aussi 
5 se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
Teau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
melanges, dans des proportions variees, dans Feau. 

L'administration d*un medicament selon I'invention pourra se faire par voie topique, 
10 orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

La dose d'administration envisagee pour medicament selon Tinvention est comprise 
entre 0,1 mg a 10 g suivant le type de compose actif utilise. 

Conformement a Tinvention, on pent preparer les composes de formule generale (I) par 
les procedes d^crits ci-dessous. 



15 PREPARATION DES COMPOSES DE LlNVENTfON z 
Generalites 

Les preparations des composes de Tinvention qui repondent aux formules generales (I), 
(II) ou (III) dans lesquels O represente OH sont effectuees de fafon analogue a celles 
decrites dans la demande de brevet PCT WO 99/09829 et la demande de brevet 
20 europ6en EP 432 740. 

En ce qui conceme les composes de Tinvention qui repondent aux formules generales 
(I), (II) et (III) et dans lesquels Het est un cycle imidazole, Thomme du metier pourra 
aussi utilement consulter la demande de brevet PCT WO 99/64401. 

Les preparations des autres composes de I'invention qui repondent aux formules 
25 generales (I), (II) et (III) sont effectuees de fa9on analogue a celles decrites dans la 
demande de brevet PCT WO 98/58934 (cf en particulier BTi pages 39 u 45 de ce 
document les syntheses des intermediaires de formules generales (XXV) et (XXVIII)) ou 
selon les procedures decrites ci-apres. 
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Preparation des composes de formule aenerale (I) 

Les composes de formule generale (1) peuvent etre prepares par les 8 voies synthetiques 
illustrees ci-dessous (schema 1) a partir des intermediaires de formule generale (TV), 
(V), (VI), (VII), (VIII), (IX), (X) et (I)bis dans lesquels A, B, Q, Ri, R^, Het et n sont 

5 tels que definis ci~dessus, L est un groupe partant comme par exemple un halogene, Alk 
est un radical alkyle, Gp est un groupe protecteur pour une fonction amine, par exemple 
un groupement 2-(trimethylsilyl)ethoxymethyle (SEM), et Gp' un groupe protecteur 
pour une fonction alcool, par exemple un groupe de type benzyle, acetate ou encore 
silyle comme le /er/-butyldimethylsilyle, et enfiin A represente une liaison ou un radical 

10 -(CH2)x-j» -CO-(CH2)x-, ~(CH2)y-0- ou -C(=NH)-. Bien entendu, Thomme du metier 
pourra choisir d'utiliser d'autres groupes protecteurs Gp et Gp' parmi ceux qu'il 
connait, et notamment ceux cites dans : Protective groups in organic synthesis, 2nd ed., 
(John Wiley & Sons Inc., 1991). 




Schema 1 
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Voie 1 ; Het est imidazole et CI est NR'^^R'^^ mais pas im radical de type carbamate 

Les amines et les carboxamides de formule generate (I), schema 2, dans laquelle A, B, 
R^, R2, R46^ r47^ sont tels que definis ci-dessus, sont prepares par deprotection 

par exemple, dans le cas ou Gp represente SEM, avec du fluorure de 
5 /er/-butylammonium (TBAF) dans du THF, de T amine de formule generate (IV) pour 
liberer Famine de Theterocycle du compose de formule generate (I). Les amines 
protegees de formule gen6rale (IV) sont accessibles par une voie generale de synthese 
decrite dans Biorg, and Med. Chem. Lett., 1993, 3, 915 et Tetrahedron Lett., 1993. 34, 
1901 et plus particulierement dans la demande de brevet PCX WO 98/58934. 



B 




Schema 2 



10 Voie 2 : Het est imidazole, oxazole ou thiazole et Q est NR'^^R^^ 

Les amines et les carboxamides de formule generale (I), schema 3, dans lesquelles A, B, 
Ri , R2, R46, Het, g, k et n sont tels que definis ci-dessus, A represente un radical alkyle, 
cycloaLkylalkyle, arylalkyle, aryle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, aUcynyle, 
cyanoalkyle ou hydroxyalkyle et A' represente un radical alkyle, cycloalkylalkyle, 

15 arylalkyle ou aryle lorsque g ou k ne represente pas 0, ou A' represente un radical 
alkyle, cycloalkylalkyle, arylalkyle ou un radical aryle de preference desactive (c'est-a- 
dire un radical aryle substitue par un groupe attracteur d' electrons comme par exemple 
un groupe nitro ou cyano) lorsque g ou k represente 0, sont prepares par condensation 
des amines de formule generale (V) avec les acides carboxyliques (ou les chlorures 

20 d'acide correspondants) de formule generale (XIII) dans les conditions classiques de la 
synthese peptidique, avec les aldehydes de formule generale CXII) en presence d'un 
agent reducteur comme le triac^toxyborohydrure de sodium ou le borohydrure de 
sodium, dans un alcool aliphatique inferieur comme le methanol et eventuellement en 
presence de tamis moleculaires, ou avec les derives halogenes (Hal = atome halogene) 

25 de formule generale (XI). En particulier, lorsque A represente un radical allenyle, 
allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle, les composes de 
formule generale (V) sont convertis en les composes de formule generale (I) 
correspondants par reaction avec les derives halogenes de formule generale (XI) dans 
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im solvant comme racetonitrile, le dichloromethane ou Tacetone et en presence d'une 
base comme par exemple la triethylamine ou le carbonate de potassiiun a ime 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 
solvant. 

5 Les derives de formule generate (V) sont notanmient accessibles par une voie generale 
de synthese decrite dans Biorg. and Med, Chem. Lett, 1993, 3, 915 et Tetrahedron 
Lett., 1993. 34, 1901, etplus particulidrement dans la demande de brevet WO 98/58934. 
Lorsque R'*^ = H, les composes de formule generale (V) peuvent etre prepares, par 
exemple, selon un protocole decrit dans la demande de brevet WO 98/58934 (en 

10 utilisant Tacide amine ad6quat a la place du N-Boc-sarcosinamide). 

A'vJ vHal 




Schema 3 

Dans le cas particulier ou R"^^ represente un radical cycloalkyle, les amines de formule 
generale (I), schema 3bis, dans laquelle A, B, R^, R46^ Het et n sont tels que definis 
ci-dessus et i represente un entier de 0 a 4 sont prepares par condensation des amines de 
fonnule generale (V) avec les cycloalkylcetones de fonnule gen6rale (XIV) en pr&ence 
15 d'un agent reducteur comme le triacetoxyborohydrure de sodium ou le borohydrure de 
sodium dans un alcool aliphatique inferieur comme le methanol et 6ventuellement en 
presence de tamis moleculaires a temperature ambiante. 
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R 



46 




(XIV) 



agent A 
rdducteur 




Schema 3bis 



Les sulfonamides de formule generale (I), schema 3ter, dans laquelle A, B, R^, R46^ 
Het et n sont tels que definis ci-dessus, R^^ represente un radical -SO^-A et A represente 
un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou arylalkyle, sont prepares par 
condensation des amines de formule generale (V) avec les sulfochlorures de formule 
generale (XV) dans des conditions classiques, par exemple dans un solvant comme le 
dimethylformamide a temperature ambiante. 

A-SO2C1 




(XV) 



R 



46 




SOg-A 



Schema 3ter 



Les urees de formule generale (I), schema Squater, dans laquelle A, B, Ri, R2, R46^ Het 
et n sont tels que definis ci-dessus. R"' represente un radical -CO-NH-A et A represente 
un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou arylalkyle, sont prepares par reaction 
des amines de formule generale (V) avec les isocyanates de formule generale (XVI) 
dans un solvant inerte comme le dichloromethane ou le 1 ,2-dichloroethane. 




A— N=C=0 
(XVI) 



B 



R 



46 




R^ R^ Q 



(I) 



R 



46 



I 

n 



Schema 3quater 



Vote 3 ; Het est oxazole ou thiazole, R^ et R^ sont tons deux H et Q est OH. 
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Les derives alcooliques de formule generale (I), schema 4, dans lesquels A, B, Het et n 
sont tels que definis ci-dessus et et R2 sont des atomes d'hydrogene sont obtenus par 
reduction des acides ou esters de formule generale (VI) (accessibles par une voie 
generale de synthese decrite dans XMed Chem,, 1996, 39, 237-245 et la demande de 
5 brevet PCX WO 99/09829). Cette reduction peut, par exemple, etre effectuee par action 
d'hydrure de bore ou de lithium aluminium ou encore d'hydrure de 
diisobutylaluminium dans un solvant polaire aprotique comme le tetrahydrofuranne. 




Schema 4 



Voie 4 : Het est oxazole ou thiazole et Q, est NR R 

Les amines de fomiule generale (I), schema 5, dans laquelles A, B, R^ R^, R"^^, R'^'^, 
10 Het, et n sont tels que definis ci-dessus, sont preparees par condensation des amines 
primaires ou secondaires de formule generale R'^^-NHR'*^ avec les composes de formule 
generale (VII) (dans lesquels L represente de preference un atome halogene Hal, mais 
pent aussi representer un groupe mesylate ou tosylate) selon une voie generale de 
synthese decrite dans J. Med, Chem., 1996, 39, 237-245 et la demande de brevet PCX 
15 WO 99/09829 ou le brevet US 4,123,529. Cette voie de synthese pent en particuUer etre 
employee lorsque R"^^ et R"^^ pris ensemble forment avec Tatome d'azote qui les porte un 
heterocycle non aromatique de 4 a 8 chainons. La reaction a typiquement lieu dans un 
solvant anhydre (par exemple le dimethylformamide, le dichloromethane, le 
tetrahydrofuranne ou Tacetone) en presence d'une base (par exemple Na2C03 ou K2CO3 
20 en presence de triethylamine), et de pr6ference en chauffant. 




Schema 5 

Voie 5 : Het est imidazole et O est im radical de type carbamate 
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Lorsque Q est un radical de type carbamate, les acides de formule generate (VIII) 
peuvent etre cyclises sous forme de derives d'imidazoles de formule generate (I), 
schema 6, par ajout de carbonate de cesium suivi d'une condensation avec une 
a-halogenocetone de formule A-CO-CH(B)~[Br, CI] suivie de Taddition d'un large 
exces d'acetate d'ammonium (par exemple 15 ou 20 equivalents par equivalent d'acide 
de formule generate (VIII)). Cette reaction s'effectue de preference dans un melange de 
xylenes et en chauffant (on peut aussi, le cas echeant, eliminer simultanement Teau 
formee au cours de la reaction). 



1 ) CS2CO3 




R- 



(VIII) 




Schema 6 



Voie 6 : Het est imidazole, oxazole ou thiazole et Q est NR^^R'*'^ 

10 Lorsque Q est un radical NRl^R^^ dans lequel R"^^ est un radical comprenant ime 
terminaison du type aminophenylene, alkylaminophenylene ou dialkylaminophenylene, 
les composes de fomiule generale a), dans laquelle A, B, Het, n, R^ R' et R'^ sont tels 
que definis ci-dessus et A represente une liaison ou un radical -(CHj)^-, ~CO-(CH2)x-, 
-(CH2)y-0- ou -C(=NH)-, X et y etant des entiers de 0 a 6, peuvent etre obtenus, schema 

15 7, par reduction du compose de formule generale (IX), par exemple par action 
d'hydrogene en presence d'lm catalyseur du type palladium sur charbon dans un solvant 
comme par exemple le methanol, Tethanol, le dichloromethane ou le tetrahydrofiiranne. 
La reduction de la fonction nitro peut aussi etre effectuee, par exemple, en chauffant le 
produit dans un solvant approprie tel que 1' acetate d'ethyle avec un peu d'ethanol en 

20 presence de SnCla (J. Heterocyclic Chem, (1987), 24, 927-930; Tetrahedron Letters 
(1984), 25 (8), 839-842) ou en presence de SnCh / Zn {Synthesis (1996),9,1076-1078), 
a raide de NaBH4-BiCl3 {Synth, Com, (1995) 25 (23), 3799-3803) dans un solvant tel 
que Tethanol, ou alors en utilisant du Ni Raney additionne d 'hydrate d'hydrazine 
{Monatshefte fur Chemie^ (1995), 126, 725-732), ou encore a Taide d'indium dans un 

25 melange d'ethanol et de chlomre d'ammonium a reflux {Synlett (1998) 9, 1028). 

Lorsque R"*^ est un radical du type aminophenylene, alkylaminophenylene ou 
dialkylaminophenylene (Alk et Alk' sont des radicaux alkyle identiques ou differents). 
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le compose de formule generate (IX) est reduit pour conduire au derive aniline de 
formule generate (I) et eventuellement mono- ou di-alkyle selon des reactions 
classiques connues de rhomme du metier. La mono-alkylation est realisee par 
amination reductrice avec un aldehyde ou par ime substitution nucleophile par reaction 
5 avec un equivalent d'halogenoalkyle Alk-HaL Une deuxi&me alkylation pent ensuite 
etre realisee le cas 6ch6ant au moyen d'un halogenoalkyle Alk'-HaL 




(I) 

Schema 7 

Dans le cas particulier ou Alk = Alk' = -CH3 et ou A ne represente pas -CH^-, le derive 
nitro de formule generate (IX) sera traite par des quantites ad^quates de 
paraformaldehyde sous un flux d*hydrogene dans un solvant comme I'ethanol et en 
10 presence d'un catalyseur du type palladium sur charbon (schema Ibis). 
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81- 



Hg/Pd/C 

en presence 
de CHgO 




NO, 




(I) 



Schema Ibis 



Vole 7 : Het est imidazole, oxazole ou thiazole et Ql est OH 



.CH3 



10 



15 



Cette voie peut etre utilisee lorsque Q est OH. Contrairement a la voie 3, et 
peuvent ne pas 6tre des atomes d'hydrogene. Dans ce cas, les composes de fomiule 
generate (I) peuvent etre obtenus, schema 8, par deprotection de Talcool protege de 
formule generale (X). 

Dans le cas ou Gp' est un groupe protecteur de type silyle, la deprotection pourra etre 
faite, par example, par addition de fluorure de tetra-/er^butylammonium dans un 
solvant cormne le tetrahydrofiaranne. Dans le cas oil Gp' est un groupe protecteur de 
type benzyle, la deprotection sera faite par hydrogenation dans un solvant comme par 
exemple le methanol, Tethanol, le dichloromethane ou le tetrahydrofuranne. Dans le cas 
oil Gp* est un groupe protecteur de type acetate, la deprotection pourra etre effectuee, 
par exemple, a Taide de carbonate de sodium ou de potassium dans un solvant 
alcoolique comme le methanol. Pour les autres cas, Thorome du metier consultera 
utilement le document suivant : Protective groups in organic synthesis, 2nd ed., (John 
Wiley & Sons Inc., 1991). 



A 




deprotection 



" OGp' 




OH 



(X) 



(I) 



Schema 8 



Voie 8 : Het est imidazole, oxazole ou thiazole et Q est OR"** avec R"* H 

Les composes de formule gen6rale (I) dans lesquels Q est un radical OR"*^ avec R"*^ H 
sont obtenus, par exemple, schema 9, a partir des alcools de formule generale (f)bis (qui 
sont des composes de formule generale (I) telle que d6finie precedemment dans laquelle 
20 Q represente OH) par reaction de ces demiers avec un halogenure de formule generale 
R'^^-Hal (Hal = Br, CI ou I) dans un solvant comme le dichloromethane, Tacetonitrile, le 
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tetrahydrofuraime anhydre ou Tether anhydre et en presence d'une base comme le 
carbonate de potassium ou de sodium, Thydnire de sodiiim ou la tri^thylamine. 

Dans le cas ou les radicaux A, B, et comportent des fonctions alcool, phenol, 
amine ou aniline, il pent etre necessaire d'ajouter des etapes de 
5 protection / d6protection de ces fonctions selon des methodes classiques connues de 
rhomme du metier (etapes non representees dans le schema 9). 




mis <|) 



Schema 9 



Preparation des intermediaires de synthese 

Preparation des imidazoles et thiazoles de formule generate (V) 
Schemageneml 

10 Le derive cetonique non commercial de formule generate (V.i) ou (Va)^ dans laquelle A 
et B sont tels que defmis dans la formule generate (I) est converti, schema 3.1, en 
Ta-bromo-cetone correspondante de formule generale (Vai) ou (VJi)2 par reaction avec 
un agent de bromation tel que CuBrj (J. Org. Chem, (1964), 29, 3459), du brome 
(J. HeL Chem. (1988), 25, 337), du N-bromosuccinimide (J. Amer. Chem. Soa (1980), 

15 102, 2838) en presence d'acide acetique dans un solvant comme Tacetate d'ethyle ou le 
dichlorom6thane, HBr ou Btj dans de Tether, de Tethanol ou de Tacide acetique (Biorg, 
Med Chem. Lett. (1996), 6(3), 253-258 ; J. Med, Chem. (1988), 31(10), 1910-1918; 
J. Am. Chem. Soc. (1999), 121, 24) ou encore a Taide d'une resine de bromation 
(J, MacromoL Set Chem. (1977), All, (3) 507-514). Dans le cas particulier ou A est un 

20 radical p-dimethylaminophenyle, il est possible d'utiliser le mode operatoire figurant 
dans la publication Tetrahedron Lett., 1998, 39 (28), 4987. L*amine de formule 
generale (V) est ensuite obtenue selon les procedures representees dans les schemas 3.2 
(imidazoles) et 3.3 (thiazoles) ci-apr6s. 
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O O 

(VJ)2 (VJi)2 



Schema 3.1 

Altemativement a la synthese presentee dans le schema 3.1, rhomme du metier pourra, 
le cas echeant, utiliser une a-chloro-cetone au lieu d'une a-brorao-cetone. 

QktJ^nJAon^desJ 

L'acide de formule generale (V.iii), dans laquelle Gp represente un groupe protecteur 
5 pour une fonction amine, par exemple un groupe protecteur de type carbamate, est 
traite, schema 3.2, avec CS2CO3 dans un solvant tel que le methanol ou TethanoL Au sel 
de cesium recupere est ajoutee I'a-halogeno-cetone de formule generale (VJi) dans un 
solvant inerte tel que le dimethylformamide, Le cetoester intermediaire cyclise par 
chauffage a reflux dans du xylene (melange d'isomeres) en presence d'un large exces 
10 d'acetate d'ammonium (15 ou 20 equivalents par exemple) pour donner le derive 
d'imidazole de formule generale (V.iv) (Feau formee etant eventuellement elimin6e en 
cours de reaction). 

Dans le cas o\x R^* n'est pas H, la fonction amine du cycle imidazole du compose de 
formule generale (V.iv) est substituee par reaction avec le derive halogene R^^-Hal 
15 (Hal = atome halogene) ; la fonction amine protegee est ensuite deprotegee dans des 
conditions classiques (par exemple : acide trifluoroacetique ou HCl dans un solvant 
organique lorsqu'il s'agit d'un groupe protecteur de type carbamate, ou encore 
hydrogenation en presence de palladium sur charbon lorsque le groupe protecteur est un 
carbamate de benzyle). 
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1 ^2 




(VJii) 



1 ) CSgCOg 



2) 




[Br, CI] 
(V.ii) 



3) NH4OAC 




(V.iv) 



[1 ) : 6ventuellement] 

1) R— Hal 

2) Deprotection 




(V) 



10 



Schema 3.2 

de formule generale (IJj ou (Ih - 

Le thiocaxboxamide de formule generale (V.v), dans laquelle Gp represente un groupe 
protecteur pour une fonction amine, par exemple un groupe protecteur de type 
carbamate, obtenu par exemple par reaction du carboxamide correspondant avec le 
reactif de Lawesson ou avec est mis a reagir, schema 3.3, avec Ta-bromo- 

cetone de formule generale (V.ii) ou (V.ii)2 selon un protocole experimental decrit dans 
la litterature (J. Org. Chem., (1995), 60, 5638-5642). La fonction amine protegee est 
ensuite deprotegee dans des conditions classiques en milieu acide fort (par exemple : 
acide trifluoroacetique ou HCl dans un solvant organique lorsqu'il s'agit d*un groupe 
protecteur de type carbamate), liberant Famine de formule generale (V). 
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Schema 3.3 

Ces composes sont obtenus sel.on une methode resumee dans le schema 3.4 ci-dessous. 

Le carboxamide de fomiule generale (Vllai) est d'abord traite, par exemple, par le 
5 reactif de Lawesson ou avec (P2S5)2 puis le thiocarboxamide de formule generale 

(Vllaii) obtenu est mis k reagir avec le derive halogene de formule generale (V.vii) (cf. 

Biorg. Med, Chem, Lett (1996), 6(3), 253-258 ; Med. Chem, (1988), 31(10), 1910- 

1918 ; Tetrahedron Lett,, (1993), 34 (28), 4481-4484 ; ou J, Med. Chem, (1974), 17, 

369-371 ; ou encore Bull, Acd. ScL USSR Div. Chem, Sci, (Engl Transl) (1980) 29, 
10 1830-1833). L'amine protegee de formule generale (V.viii) ainsi obtenue est ensuite 

deprotegee dans des conditions classiques pour Thomme du metier (par exemple : acide 
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trifluoroacetique ou HCl dans un solvant organique lorsque Gp est im groupe protecteur 
de type carbamate). 




Schema 3.4 

Qbtention^des^oxqz^^^^ 

5 Ces composes sont obteniis selon une methode resvimee dans le schema 3.5 ci-dessous. 
Le carboxanaide de foraiule generate (Vll.ii) est mis a reagir avec le derive halogene de 
formule generale (V.vii). L'amine protegee de formule generale (V.ix) ainsi obtenue est 
ensuite deprotegee dans des conditions classiques pour Thomme du metier pour dormer 
le compose de formule generale (V) (par exemple : acide trifluoroacetique ou HCl dans 

10 un solvant organique lorsque Gp est un groupe protecteur de type carbamate). 
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[Br, CI] 




(V.vii) 



N— Gp 
R*6 






A NH2 
(Vll.ii) 



N— Gp 



B ^ 



(VAX) 



A 



Al 

o 




B 



N— R*^ 



(V) 



Schema 3*5 



J^zbromocetonigues^de^ 

Les derives cetoniques de formule generale (V.i) non commerciaux ou leurs 
homologues a-bromocetoniques sont accessibles a partir de methodes de la litterature 
ou de methodes similaires que Thomme du metier aura adaptees. En particulier : 

♦ lorsque A represente un radical indolinyle ou tetrahydroquinolyle, les composes de 
formule generale (V.i) sont accessibles a partir de methodes de la litterature comme, 
par exemple, J. Med. Chem, (1986), 29, (6), 1009-1015 ou J. Chem. Soc, Perkin 
Trans. 1 (1992), 24, 3401-3406. 

Altemativement, les composes de formule generale (V.ii) dans lesquels A represente 
un radical indolinyle ou tetfahydroquinolyle dans lequel R^^ represente H peuvent 
etre synthetises selon un protocole legerement modifie par rapport a celui decrit 
dans J. Chem. Soa, Perkin Trans J (1992), 24, 3401-3406. Ce protocole est resume 
dans le schema 3.6 ci-apres. 
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(XIX) (V.ii) 



Schema 3.6 

L'indoline ou la tetrahydroquinoleine (T represente -CH2- ou -(012)2-) est protegee 
en utilisant le chlomre de chloroacetyle pour doimer le compose de formule 
generale (XVII) qui est soumis a une reaction de Friedel-Crafts (chlorure de 
chloroacetyle substitue de formule generale (XVIII), dans laquelle B a la 
5 signification indiquee precedemment, dans un splvant comme le disulfure de 

carbone et en presence de chlorure d'aluminium) pour conduire au compost de 
formule generale C^IX). Ensuite le compose de formule gen6rale (XIX) est 
hydrolyse en presence d'acide, par exemple un melange acide acetique/HCl, pour 
conduire aux composes de formule generale (V.ii) sous forme d'un melange des 
10 isomeres meta et para. Ces isomeres peuvent etre separes par cristallisation 

fractionnee dans un solvant comme T acide acetique glacial. 

L'homme du metier saura adapter les syntheses d^crites precedemment aux cas ou 
A represente un radical indolinyle ou tetrahydrdquinolyle dans lequel R^^ ne 
reqpresente pas H. Par exemple, lorsque R^^ representera un radical alkyle ou 
15 aralkyle, les etapes de protection et de deprptection seront inutiles. 

♦ lorsque A represente un radical du type 4-(4-hydroxyphenyl)~phenyle, les composes 
de formule generale (VJ) sont accessibles a partir de methodes de la litterature 
comme par exemple J. Org. Chem,, (1994), 59(16), 4482-4489. 

Altemativement, les composes de formule generale (V.i) et (VJi) dans lesquels A 
20 represente un radical du type 4-(4~hydroxyphenyl)-phenyle sont accessibles par 

exemple par la methode illustree dans le schema 3.7 ci aprfes. 
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7. 





(V.ii) 

Schema 3.7 

Les composes de formule generale (Va) ou (Vai), dans lesquels Si, Sj, S3 et S4 sont 
choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et OH, cyano, nitro, alkyle, 
alkoxy ou -NR^^Ri^ tel que d6fini dans la formule generale (I), sont prepares, 
schema 3,7, a partir des esters de formule generale (XX) (c£ notamment Chem, Lett. 
5 (1998), 9, 931-932 et Synthesis (1993), 8, 788-790). Bien entendu, les fonctions 

phenol ou aniline resultant de la nature des substituants R'^, R^°, R^^ S,, Sj, S3 et S4 
peuvent conduire Thomme du metier a ajouter aux etapes representees dans le 
schema 3.7 des etapes de protection (et, ulterieurement dans la synthese des 
composes de formule generale (I), de deprotection) de ces fonctions afin qu'elles 
10 n'interferent pas avec le reste de la synthese chimique. Les esters de fomiule 
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generale (XX) sont hydrolyses pour doimer les acides de formule generale (XXI). 

Ces demiers sont ensuite soumis a un couplage avec la N,0-dimethylhydroxylamine c 

iSyn. Commun. (1995), 25(8), 1255; Tetrahedron Lett (1999), 40(3), 411-414) 

dans un solvant conune le dimethylformamide ou le dichlorom^thane, en presence 

5 d'une base telle que la triethylamine avec du dicyclohexylcarbodiimide ou du 

chlorhydrate de l.(3.dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodii^^^ et de 
I'hydroxybenzotriazole, pour conduire aux intermediaires de formule generale 
(XXII). Les composes de formule generale (V.i) sont prepares a partir des composes 
de formule generale (XXII) par une reaction de substitution avec MeLi {J. Med. 

10 Chem. (1992), 35(13), 2392). Les bromoacetophenones de formule generale (V.ii) 

sont maintenant accessibles a partir de Tacetophenone de formule generate (VJ) 
dans des conditions pr^cedemment d6crites. 

♦ lorsque A represente un radical carbazolyle, les composes de formule generale (VJ) 
sont accessibles a partir de methodes de la litterature comme par exemple X Org, 
15 Chem,, (1951), 16, 1 198 ou Tetrahedron (1980), 36, 3017. 

Altemativement, les composes de formule generale (V.ii) dans lesque •> A represente 
un radical carbazolyle dans lequel represente H peuvent etre synthetises selon un 
protocole legerement modifie par rapport a celui decrit pour A - carbazolyle dans 
Tetrahedron (1980), 36, 3017. Cette methode est resumee dans le schema 3.8 
20 ci-apres : 

Frtedel - 

Crafts 




(XXV) (Vai) 



Schema 3.8 

Le carbazole de formule generale (XXIII) est protege en utilisant T anhydride 
acetique pour donner le compost de formule generale (XXIV), lequel est soumis a 
une reaction de Friedel-Crafts (chlorure de chloroacetyle substitue de formule 
generale (XVIII) tel que defini precedemment dans un solvant comme le disulfure 
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de carbone et en presence de chlorure d'alununium) pour conduire au compose de 
formule generale PCXV). Ensuite le groupe acyle prot6geant la fonction amine est 
hydrolyse en presence d'acide, par exemple un melange AcOH/HCl, pour conduire 
au compose de formule generale (V.ii). Lorsque A represente un radical carbazolyle 

5 dans lequel represente alkyle ou un groupe ~COR^^ (cas non represente dans le 

schema 3.8), T^tape d'acylation initiale est inutile et les deux demiferes etapes du 
schema 3.8 permettent d'obtenir les composes de formule generale (V.ii). Bien 
entendu, les fonctions phenol ou aniline resultant de la nature des substituants R"^, 
R^, R^, R'^ et R^ peuvent conduire Thomme du metier a ajouter aux etapes 

10 representees dans le schema 3.8 des etapes de protection (et, ulterieurement dans la 

synthese des composes de formule generale P), de deprotection) de ces fonctions 
afin qu'elles n'interferent pas avec le reste de la synthese chimique. 

♦ lorsque A represente un radical phenothiazinyle, les intermediaires de formule 
generale (V.i) et (V.ii) sont accessibles a partir de methodes de la litterature : 
15 J. Heterocyclic. Chem, (1978), 15, 175-176 ct Arzneimittel Forschung (1962), 12, 

48. 

Altemativement, les intermediaires de formule generale (V.ii) dans lesquels A 
represente un radical phenothiazinyle peuvent etre prepares selon un protocole 
legerement modifie par rapport a celui decrit pour le radical phenothiazinyle dans 

20 Arzneimittel Forschung (1962), 12, 48, lequel est resume dans le schema 3.9 ci- 

apres (voir aussi les exemples). La phenothiazine de formule generale (XXVI) est 
protegee en utilisant le chlorure de chloroacetyle pour donner le compose de 
formule generale (XXVII), lequel est ensuite soumis a une reaction de Friedel- 
Crafls (compose de formule generale (XVIII) dans xm solvant comme le disulfiire 

25 de carbone en presence de chlorure d*aluminium) pour conduire au compose de 

formule generale (XXVIIl). Lors de la demiere etape du procede, I'hydrolyse avec 
HCl/acide acetique est accompagnee d'un echange d'halogene et permet d'obtenir la 
chlorocetone de formule generale (V.ii). Bien entendu, les fonctions phenol ou 
aniline resultant de la nature des substituants R'*, R^, R^ R^ et R^ peuvent conduire 

30 rhomme du metier a ajouter aux etapes representees dans le schema 3.9 des etapes 

de protection (et, ulterieurement dans la synthese des composes de formule generale 
(I), de deprotection) de ces fonctions afin qu'elles n'interferent pas avec le reste de 
la synthese chimique. 
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(XXVIII) (Vai) 



Schema 3.9 

♦ lorsque A represente un radical phenylaminophenyle, les composes de formule 
gen6rale (V.i) sont accessibles a partir de methodes de la litterature comme par 
exemple Chem. Commun., (1998), 15, (6) 1509-1510 ou Chem Ber., (1986), 119, 
3165-3197, ou de methodes sunilaires que Thomme du metier aura adaptees. 

5 Par exemple, les intermediaires de formule generate (VJ)6f5 et (yAi)bis dans 

lesquels A represente un radical phenylaminophenyle (qui correspondent aux 
composes de formule generale (V.i) et (V.ii) correspondants dont la fonction aniline 
a ete acetyl^e), peuvent 6tre prepares selon un protocole legerement modifie par 
rapport a celui decrit pour le radical phenylaminophenyle dans Chem Ber. (1986), 

10 119, 3165-3197. Ce protocole est resume dans le schema 3.10 ci-apres. 
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'J 




Schema 3.10 

Dans le cas (represente sur le schema 3.10) ou le radical du compose de fomiule 
generale (I) a synthetiser est un atome d'hydrogene ou un groupe acetyle, la 
diphenylamine de fomiule generale (XXIX) formee apres la reaction de couplage en 
presence de Cul est protegee par acetylation en utilisant, par exemple, T anhydride 
5 ac6tique pour donner le compose de formule generale (V.i)A&. Dans le cas (non 

represente sur le schema 3.10) ou le radical du compose de formule generale (I) a 
synthetiser n*est pas un atome d'hydrogene ou un radical acetyle, Tetape 
d'acetylation est remplacee par une etape de substitution sur Taniline selon des 
methodes classiques connues de Thorome du metier pour donner le compose de 

10 formule generale (V.i) correspondant. Le compose de formule generale (yA)bis (ou 

(V.i), dans le cas non represente dans le schema 3.10) est ensuite soumis a une 
reaction de bromation a I'aide d'une r6sine de bromation, la resine PVPHP 
{Poly(VinylPyridinium Hydrobromide Perbromide) ou poly(perbromure 
d'hydrobromure de vinylpyridinium)), decrite dans J, Macromol. Set Chem, (1977), 

15 All, (3), 507-514, pour conduire au compose de formule generale (V.ii)A/s (ou 

(V.ii), dans le cas non represente dans le schema 3.10). Bien entendu, les fonctions 
phenol ou aniline resultant de la nature des substituants R'*, R^, R^, R^ et R^ peuvent 
conduire Thomme du metier a ajouter aux etapes representees dans le schema 3.10 
des etapes de protection (et, ulterieurement dans la synthese des composes de 

20 formule generale (I), de deprotection) de ces fonctions afin qu'elles n'interferent pas 

avec le reste de la synthese chimique. La deprotection de la fonction aniline acetylee 
sera effectuee en principe lors de la demiere etape de la synthese des composes de 
formule generale (I). 
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♦ lorsque A represente un radical benzopyrane ou benzofuraime tel que defini dans la 
formule generale (I) avec R^^ representant un atome d'hydrogene, les interaiediaires 
de formule generale (V.i) et (V.ii) sont accessibles par les methodes illustrees dans 
le schema 3.1 1 ci apres. 




(V.ii) 

Schema 3.1 1 

5 Les composes de formules generates (Va) et (V.ii), schema 3. 11, dans laquelle T est 

tel que defini ci-dessus et Gp = groupe protecteur, sont prepares a partir des acides 
de formule generale (XXX), Les acides de formule generale (XXX) sont soumis a 
un couplage avec la N,0"dimethylhydroxylamine {Syn. Commun. (1995), 25, (8), 
1255 ; Tetrahedron Lett (1999), 40, (3), 411-414) dans un solvant comme le 

10 dimethylformamide ou le dichloromethane, en presence d'une base telle que la 

triethylamine avec du dicyclohexylcarbodiimide ou du chlorhydrate de 
l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de Thydroxybenzotriazole, pour 
conduire aux intermediaires de formule generale (XXXI). La protection de la 
fonction ph6nol sous forme de derive benzyle ou ^er^butyldimethylsilyle ou par 

15 d'autres groupes protecteurs (Gp) connus de Thomme du metier est alors effectu6e 

pour conduire aux composes de formule generale (XXXII). Les composes de 
formule generale (V.i) sont prepares a partir des composes de formule generale 
(XXXII) par une reaction de substitution avec un reactif de Grignard, MeMgCl {J, 
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HeL Chem, (1990), 27, 1709-1712) ou avec MeLi (J. Med. Chem. (1992), 35, 13). 
Les bromoacetophenones de formule generale (V.ii) sont maintenant accessibles a 
partir de Tacetophenone de formule generale (V.i) dans des conditions 
precedemment decrites. 

5 Altemativement, le compose de formule generale (V.ii) dans lequel R^^ represente 

un atome d^hydrogene ou un radical alkyle pent etre prepare selon un procede en 3 
etapes seulement (cf. schema 3.12 - voir aussi les exemples). Dans ce procede, la 
bromation dans la demiere etape du compose de formule generale (V.i) pour donner 
le compose de fomiule generale (V.ii) sera de preference effectuee selon J. Am. 

10 Chem. Soc, (1999), 121, 24. 




(V.i) (V.ii) 

Schema 3.12 

Lorsque A represente un radical phenol substitue, il pent etre necessaire de d'utiliser des 
interm6diaires de formule generale (V.ii) telle que definie precedemment dont la 
fonction phenol a ete ac6tylee (ci-apres designes conraie composes de formule generale 
(V.ii)^er). En particulier : 

15 ♦ lorsque A represente un radical 4-hydroxy-3,5-diisopropylphenyle, les derives 
a-bromocetoniques homologues du compose de formule (V.ii) dont la fonction 
phenol est protegee par un radical acetyle peuvent dtre prepares comme resume dans 
le schema 3.13 ci-apres. 
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(V.i)rer (V.ii)r«r 



Schema 3.13 

Le 2,6"diisopropylphenol est acetyle selon des methodes connues de rhoimne du 
metier, par exemple en le faisant reagir avec de Tacide acetique en presence 
d'anhydride d'acide trifluoroacetique ou avec du chlorure d'acetyle en presence 
d'une base comme par exemple K2CO3. L'homologue acetyle du 

5 2,6-diisopropylphenol est alors soumis a un rearrangement de Fries en presence de 

chlorure d' aluminium dans im solvant comme le nitrobenzene pour conduire au 
compose de formule (Va). Ensuite le compose de formule (V.i) est ac6tyl^ pour 
conduire au compose de formule (yA)ter. Une bromation est alors effectuee avec 
CuBrj comme prec6demment decrit pour conduire au compose de formule (VAiyter. 

10 L'etape de deprotection pour liberer la fonction phenol interviendra ulterieurement 

dans la synthese des composes de formule generale (I) (au moment juge le plus 
adapte par Fhomme du metier). 

♦ lorsque A represente un radical de type dimethoxyphenol, les composes de formule 
generale (V.ii)^er peuvent etre prepares de fa9on analogue a la synthese decrite pour 

15 le compose de formule (yAi)ier derive du 2,6-diisopropylphenol, avec 

eventuellement quelques modifications mineures a la portee de Thomme du metier. 
Par exemple, lorsque A represente le radical 3,5-dimethoxy-4-hydrox3T3henyle, le 
derive a-bromocetonique de formule (yAi)ter correspondant pent etre prepare, par 
exemple, comme indique dans le schema 3.13 k partu: du compose commercial de 

20 formule (XXXV) : 
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O 

Acetylation AcO^^Jv^ CuBFj AcO 





(XXXV) (WA)ter (yAi)ter 

Schema 3.14 

Les composes de formule generale (V.ii)2 dans laquelle A et B sont tels que definis 
precedemment peuvent etre prepares selon la methode resumee dans le schema 3.15 
ci-apres. 



H O' 

g M = Li, MgHal 

(XXXVI) (XXXVII) 



A 




B 



Bromation 




O 

(V.i)2 (V.ii)2 

Schema 3.15 

Les acides de formule generale (XXXVI) sont soumis a un couplage avec la 
5 N,0-dimethylhydroxylamine (Syn. Commun. (1995), 25, (8), 1255 ; Tetrahedron Lett. 
(1999), 40, (3), 411-414) dans un solvant conune le dimethylformamide ou le 
dichlorom6thane, en pr6sence d*une base telle que la triethylamine avec du 
dicyclohexylcarbodiimide ou du chlorhydrate de 1 -(3-dimethylammopropyl)~ 
3-ethylcarbodiimide et de Thydroxybenzotriazole, pour conduire aux intermediaires de 
10 formule generale (XXXVII). Les composes de formule generale (V.i)2 sont prepares k 
partir des composes de formule generale (XXXVII) par une reaction de substitution 
avec des derives lithiens ou magnesiens de formule generale B-M dans laquelle M 
represente Li ou MgHal (Hal = I, Br ou CI) dans des solvants comme Tether ou le 
tetrahydrofuranne anhydxe. Les a-bromo- ou a-chlorocetones de formule generale 
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(VJi)2 sont maintenant accessibles a partir des cetones de formule generale (V.Oj dans 
des conditions pr^cedemment decrites. 

Par ailleurs, les derives a-halogenocetoniques de formule generale (V.vii) non 
commerciaux sont accessibles a partir de methodes de la litterature. En particulier, ils 
5 peuvent etre obtenus selon ime procedure resumee dans le schema 3.16. 

Q B''''^[Li, MgHal] 

Q Ri R2 ^ 0 Ri r2 (XL) 

(xxxvni) (xxxix) 



O R"" R2 Bromation O R1 r2 





Schema 3.16 

Les aminoacides proteges de formule generale (XXXVIII) sont obtenus par la 
protection des aminoacides correspondants par un groupe de type carbamate selon des 
methodes connues de I'homme du metier. Les acides de formule generale (XXXVIII) 

10 sont ensuite soumis a un couplage avec la N,0-dimethylhydroxylamine {Syn. Commun. 
(1995), 25, (8), 1255 ; Tetrahedron Lett (1999), 40, (3), 411-414) dans un solvant 
comme le dimethylforaiamide ou le dichloromethane, en presence d'une base telle que 
la triethylamine avec du . dicyclohexylcarbodiimide ou du chlorhydrate de 
l-(3-dimethylaminopropyI)-3~ethylcarbodiimide et de Thydroxybenzotriazole, pour 

15 conduire aux intermediaires de formule generale (XXXIX). Les composes de formule 
generale (XLI) sont prepares a partir des composes de formule generale (XXXIX) par 
une reaction de substitution avec des derives Uthiens ou magnesiens de formule 
generale (XL) (dans laquelle Hal = I, Br ou CI) dans des solvants comme Tether ou le 
tetrahydrofiiranne anhydre. L^s bromo ou chloroacetophenones de formule generale 

20 (V.vii) sont maintenant accessibles a partir de I'acetophenone de formule generale 
(XLI) dans des conditions precedemment decrites. 
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Alteraativement, Thomme du metier pourra aussi utiliser ou adapter les syntheses 
decrites dans Angew. Chem, InL (1998), 37 (10), 411-414, Liebigs Ann. Chem. (1995), 
1217 ou Chem. Pharm. Bull (1981), 29(11), 3249-3255. 

Preparation d^^ 

5 Les derives acides de formule g6nerale (VJii) peuvent etre obtenus, schema 3,17, 
directement par reaction de I'aminoacide commercial de formule generate (V.vi) avec 
des composes de type (ar)allcylchloroformates ou di(ar)alkyIcarbonates (A represente un 
radical aUcyle ou benzyle) dans des conditions classiques connues de rhomme du 
metier. 

A-O-CO-CI 
ou 

O r2 (A-O-CO)P O r2 O 

HO"T^<^NH HO^'S^ "Ph 

r46 ^46 

(V-^O (VJii) 

Schema 3.17 

10 Preparatign^des^^ 

Les thiocarboxamides de formule generate (V.v) peuvent etre obtenus en trois etapes a 
partir des composes de foraiule generate (V.vi) comme indique dans le schema 3.18 
ci-dessous. La fonction amine de Taminoacide de formule generate (V.vi) est d'abord 
protegee dans des conditions classiques avec tBu-O-CO-Cl ou (tBu-0-C0)20 (ou 

15 d*autres groupes protecteurs connus de I'homme du metier), puis I'intermediaire obtenu 
est converti en son amide correspondant par des methodes decrites dans la litterature 
(cf, par exemple, J. Chem. Soc, Perkin Trans. J, (1998), 20 , 3479-3484 ou la demande 
de brevet PCT WO 99/09829). Enfin, le carboxamide est converti en thiocarboxamide 
de formule generate (V.v), par exemple par reaction avec le reactif de Lawesson dans un 

20 solvant comme le dioxane ou le tetrahydrofuranne a une temperature de preference 
comprise entre la temperature ambiante et cetle du reflux du melange, ou encore a Taide 
de (P,S,% dans des conditions classiques pour I'honnne du m6tier. 
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HO 



0 R 



NH 

r46 



(V.vi) 



HO 



Q 9 




(V.iii) 



NH4OH 



Lawesson 

OU (P2S5)2 



(V.V) 



Schema 3.18 

Altemativement, 1^ thiocarboxamides de formule generale (V.v) peuvent ^galement 
gtre obtenus, schema 3.19, par addition de HjS sur les derives cyano de fonnule 
generale CV.x) correspondants dans des conditions classiques connues de Thomme du 
metier. 




(V.X) 



N 
I 

Gp' 



R 



46 



(V.v) 



Schema 3.19 



Preparation des acides de formule generate (VI) 

Les acides de fonnule generale (VI) derives de thiazoles peuvent etre prepares selon des 
procedures representees dans le schema 4.1 ci-dessous. 
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Schema 4*1 

Les carboxamides de formule generale (VILii) sont traites dans des conditions 
classiques pour donner le thiocarboxamide de formule generale (Vll.iii), par exemple 
par le reactif de Lawesson ou encore a Taide de (P2S5)2 dans des conditions classiques 
pour rhomme du metier. Altemativement, Tacide de formule generale (Vll.i) est active 

5 par action de l,r-carbonyldiimidazole puis traite par de la methylamine dans un 
solvant polaire aprotique conmie par exemple le tdtrahydrofuranne. Le carboxamide 
interm^diaire obtenu est converti en le thiocarboxamide de formule generale (Vl.i) dans 
des conditions classiques, par exemple a Taide du reactif de Lawesson ou encore a 
Taide de (P2Ss)2 dans des conditions classiques pour I'honune du metier. Le 

10 thiocarboxamide de formule generale (Vll.iii) ou (Via) est ensuite mis a reagir avec le 
compose de formule generale (Vlai), par exemple en chauffant a reflux dans xm solvant 
comme le benzene, le dioxane ou le dimethylformamide. L' ester de formule generale 
(Vlaii) obtenu pent ensuite etre saponifie par action d'une base comme par exemple la 
potasse en milieu alcoolique ou LiOH dans du tetrahydrofiiraime pour donner Tacide de 

15 formule generale (VI). 
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Les acides de formule generate (VI) derives d'oxazoles peuvent etre prepares selon une 
procedure representee dans le schema 4.2 ci-dessous. 




(ViLii) 




Schema 4.2 

Les carboxamides de formule gen^rale (Vllai) sont mis a reagir avec le compose de 
5 formule gen6rale (Vl.ii) en chauffant, par exemple a reflux, en Tabsence ou en la 
presence d'un solvant comme le dimethylformamide. L' ester de formule generale 
(VIJv) obtenu peut ensuite Stre saponifie par action d'une base comme par exemple la 
potasse en milieu alcoolique ou LiOH dans du tetrahydrofuranne pour donner Tacide de 
formule generale (VI). 

10 Preparation des^^^ 

Les acides derives d'isoxazolines de formule generale (VI), utiles a la preparation de 
composes de formule generale (1)4, peuvent etre prepares selon une procedure 
representee dans le schema 43 ci-apres. 
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NHgOH 



A-CHO 



(VI.V) 



N-OH 
(VI. vi) 



CI 



*■ A~<s (Vl.vii) 

N-OH 



C02Alk 



(VLviii) 



n-CO,Alk 




A 



1 



(VI) 



N 



Schema 4.3 

Les acides de formule generale (VI) derives d'isoxazolines peuvent etre prepares 
comme suit : les aldehydes commerciaux de formule generale (VI, v) sont mis a reagir 
avec le chlorhydrate d'hydroxylamine. L'oxime de formule generale (VI.vi) ainsi 
obtenu est active sous forme de chlorure d'oxime, de formule generale (Vl.vii), par 

5 reaction avec le N-chlorosuccinimide dans le DMF avant de reagir avec les esters de 
formule generale (Vl.viii) (dans laquelle Alk represente un radical alkyle) pour 
conduire aux derives isoxazolines selon un protocole experimental decrit dans la 
litterature (Tetrahedron Lett, 1996, 37 (26), 4455 ; J. Med. Chem., 1997, 40, 50-60 et 
2064-2084). La saponification des isoxazolines de formule generale (VIJx) est ensuite 

10 effectuee classiquement (par exemple par action de KOH dans un solvant alcoolique ou 
LiOH dans un solvant comme le tetrahydrofuranne) pour donner le derive acide de 
formule generale (VI). 

Les esters insatures non commerciaux de formule generale (VI.x) peuvent etre prepares 
selon des methodes decrites dans la litterature (J. Med. Chem., 1987, 30, 193 ; J. Org, 
15 Chem,, 1980, 45, 5017). 



P126656A2 I > 



wo 01/26656 



104- 



PCT/FROO/02805 



Preparation des thiazoles et oxazoles de formule generate (VII) 
Schema^general 

Les acides de formule generate (VII.i), schema 5.1, sont convertis en les carboxamides 
correspondants de formule generale (VII.ii) par des methodes decrites dans la litterature 
5 (cf. par exemple, J. Chem. Soa, Perldn Trans, 7, (1998), 20 , 3479-3484 ou la demande 
de brevet PCX WO 99/09829). Les composes de foimule generale (VII) peuvent ensuite 
obtenus classiquement selon les procedures representees dans les schemas 5.2 et 5.3 
(thiazoles) et le schema 5.4 (oxazoles) ci-apres. 

Cette voie de synthese est utile pour preparer ensuite des composes repondant aux 
10 sous-formules generates (I), et (1)3. 




(VILi) (Vli.ii) (Vii) 



Schema 5.1 

Qbtention^des^^ 

Lorsque et representent tons deux H, les thiazoles de formule generale (VII) 
destines a la preparation de composes de formule generale (1)3 peuvent Stre prepares 
selon la methode resiun^e dans le schema 5.2. Le carboxamide de formule generale 

15 (Vllai) est converti en le thiocarboxamide correspondant de formule generale (VILiii) 
en presence de reactif de Lawesson dans un solvant comme le dioxane ou le benzene a 
une temperature de preference comprise entre la temperature ambiante et celle du reflux 
du melange. Le thiocarboxamide de formule generale (Vlluii) est ensuite traite avec 
Ta-halogenocetoester de formule generale (VIIJv) dans laquelle Alk represente un 

20 radical alkyle (par exemple methyle, ethyle ou /er^butyle), pour donner Tester de 
formule generale (VII.v), lequel est reduit en Talcool correspondant de formule 
generale (VILvi), par exemple par action d'hydrare de lithium aluminium ou d'hydrure 
de diisobutylaluminium dans un solvant comme le tetrahydrofuraime. Ce dernier pent 
alors 6tre converti en un derive halogene de formule g6n6rale (VII) selon des methodes 

25 connues de Thonune du metier, par exemple, dans le cas d'un derive brome (L = Br), 
par reaction avec CBr4 en presence de triphenylphosphine dans du dichloromethane a 
temperature ambiante. 
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O O 




(Vll) (Vll-vi) 



Schema 5.2 

Les thiazoles de formule generale (VII) destines a la preparation de composes de 
formule generale (I), peuvent etre prepares selon la methode resumee dans le schema 
5.3. Le derive cyano de formule generale (VII, vii) dans laquelle Gp' est un groupe 
protecteur pour une fonction alcool (par exemple un groupe benzyle ou -CO-p dans 

5 lequel p represente alkyle, par exemple methyle ou teri-hutylo) est converti en le 
thiocarboxamide correspondant de formule g6nerale (Vll.viii) par action de HjS dans 
un solvant comme Tethanol en presence de triethanolamine k une temperature de 
preference comprise entre la temperature ambiante et celle du reflux du melange . Le 
thiocarboxamide de formule generale (Vll.viii) est ensuite traite avec 

10 Fa-halogenocetone de formule generale (Vll.ix) pour donner le compose de formule 
generale (VH.x), lequel est deprotege pour donner T alcool correspondant de formule 
generale (Vll.xi) selon des methodes connues de Fhomme du metier (par exemple 
lorsque Gp' est un groupe protecteur de type acetate, celui-ci est retire in situ par action 
d'une solution de carbonate de sodium aqueuse). Ce demier pent alors 8tre converti en 

15 un derive halogene de formule generale (VII) selon des m6thodes connues de Fhomme 
du metier, par exemple, dans le cas d'un derive brome (L = Br), par reaction avec CBr4 
en presence de triphenylphosphine dans du dichloromethane a temperature ambiante. 
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Gp' 

(VILvii) (VILviii) 



Gp' 




(VILx) 



Gp' 



D6protection 



B 




(VII) 



Schema 5.3 



Qbtentiondes^o^^ 

Lorsque R' et representent tous deux H, les oxazoles de formule generale (VII) 
destines a la preparation de composes de formule generale (1)3 peuvent etre pr6pares 
selon la methode resumee dans le schema 5.4. Le carboxamide de formule generale 

5 (Vll.ii) est traite avec Ta-halogenocetoester de formule generale (Vll.iv) dans laquelle 
Alk repr6sente un radical alkyle (par exemple methyle, ethyle ou rer/-butyle), pour 
doimer Tester/ I'acide de formule generale (VILxii). Ce dernier est reduit en I'alcool 
correspondant de formule generale (VILxiii), par exemple par action d'hydrure de 
lithium et d'aluminium ou d'hydrure de diisobutylaluminium dans un solvant comme le 

10 tetrahydrofuranne lorsque Ton part de Tester ou par action de diborane dans le 
tetrahydrofuranne lorsque Ton part de Tacide. Ge dernier pent alors 6tre converti en un 
derive halogene de formule generale (VII) selon des methodes connues de Thomme du 
metier, par exemple, dans le cas d'un derive brome (L = Br), par reaction avec CBr4 en 
presence de triphenylphosphine dans du dichloromethane a temperature ambiante. 
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(Vll.il) (VILxli) 



reduction 

If 




Schema 5.4 



Les acides de formule generale (Vila) non commerciaux sont accessibles a partir de 
methodes de la litterature. En particulier : 

- lorsque A represente im radical phenothiazinyle, les acides de formule generale (Vila) 
5 sont accessibles a partir de methodes de la litterature comme par exemple J. Med, 

Chem, (1992), 35, 716-724, J. Med. Chem. (1998), 41, 148 -156 ; Synthesis (1988) 
215-217 ; ou J. Chem. Soc. Perkin. Trans. J (1998), 351-354 ; 

« lorsque A represente un radical indolinyle, les acides de formule generale (Vll.i) sont 
accessibles a partir de methodes de la litterature comme par exemple J. Het Chem. 
10 (1993), 30, 1 133-1 136 ou Tetrahedron (1967), 23, 3823 ; 

- lorsque A represente un radical phenylaminophenyle, les acides de formule generale 
(Vila) sont accessibles a partir de methodes de la litterature comme par exemple 
J. Amer. Chem Soc. (1940), 62, 3208 ; Zh. Obshch. Khim. (1953), 23, 121-122 ou 
J. Org. Chem. (1974), 1239-1243 ; 

15 - lorsque A represente un radical carbazolyle, les acides de formule generale (Vll.i) sont 
accessibles k partir de methodes de la litterature comme par exemple J. Amer. Chem 
Soc, (1941), 63, 1553-1555 ; J. Chem. Soc. (1934), 1142-1144 ; J. Chem. Soc. (1945), 
945-956 ; ou Can. J. Chem. Soc. (1982), 945-956 ; et 

- lorsque A represente un radical du type 4-(4-hydroxyphenyl)-phenyle, on se referera 
20 par exemple a la publication suiyante : Synthesis, (1993) 788-790. 
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Preparation des composes de formule generate (VIII) 

Lorsque et representent tous deux H, les axninoacides proteges de fonnule 
generale (VIII) sont soit commerciaux, soit obtenus par protection d'aminoacides 
commerciaux par un groupe de type carbamate selon des methodes coimues de rhomme 
du metier. 

Lorsque au moins Tun de R* et R^ n'est pas H, et n = 0, les aminoacides proteges de 
fonnule generale (VIII) sont obtenus en une etape, schema 6.1, par alkylation, dans xm 
solvant comme le t^trahydrofliraime et k basse temperature, du compose commercial de 
fonnule generale (Vlll.i) k I'aide de 3 equivalents de butyllithium et d'environ un 
Equivalent de derive halogene de fonnule generale (Vlll.ii) dans laquelle R* represente 
un radical de type alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou arylalkyle et Hal un atome 
halogene. Selon le cas, une deuxieme alkylation (non representee dans le schema 6.1) 
pent etre effectuee de fa9on similaire, permettant ainsi d'obtenir les composes de 
formule generale (VIII) dans lesquels ni R* ni R^ ne represente H, 



Preparation des imidazoles, thiazoles et oxazoles de formule generale (IX) 

La preparation des intermediaires de fonnule generale (IX) est d6crite dans la demande 
de brevet WO 98/58934 (cf, en particulier pages 10 a 50 et les exemples de ce 
document) ou effectuee par analogic a partir de produits de depart commerciaux. 

Preparation des alcools proteges de formule generale (X) 

PreparaUondes^^ 

L'acide de formule generale (X.i) est successivement traite, schema 8.1, par CsjCOj, le 
compose de formule generale (V.ii) et par NH4OAC, pour donner le compose de formule 
generale (X). Les conditions reactionnelles sont analogues a celles decrites plus haut 
pour ce type de synthese. 




(Vlll.ii) 



(Vlll.i) 



(Vill) 



Schema 6.1 
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3) NH4OAC 

Schema 8.1 



Le derive cyano de formule generale (XJi) est traite, schema 8.2, par HjS pour donner 
le thiocarboxamide de formule generale (X.iii), lequel, condense sur le compose de 
formule generale (V.ii), permet d'obtenir le compose de formule generale (X). Les 
5 conditions reactionnelles sont analogues a celles decrites plus haut (schema 5.3) pour ce 
type de synthese. 

O 

Gp' ip. s >^ 9^ 

(X.II) (X.iii) .j^j 

Schema 8.2 

Preparation des acides de formule g^n^rale (XXXVI) 

Les acides de formule generale (XXXVI) non conunerciaux sont accessibles a partir de 
methodes de la litt^rature ou de methodes similaires que rhomme du metier aura 
10 adaptees. En particulier : 

♦ lorsque A represente un radical phenothiazinyle, les acides de formule generale 
(XXXV 1) sont accessibles a partir de methodes de la litterature : J. Org. Chem., 
(1956), 21, 1006 ; Chem. Abstr.. 89, 180029 et Arzneimittel Forschung (1969), 19, 
1193. 
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♦ lorsque A represente un radical diphenylamine, les acides de formule generale 
(XXXVI) sont accessibles a partir de methodes de la iitterature : Chem Ben, (1986), 
119, 3165-3197; J. Heterocyclic, Chem. (1982), 15, 1557-1559; Chem. AbstK, 
(1968), 68, 68730X ; ou par adaptation de ces methodes par rhomme du metier ; 

5 ♦ lorsque A represente un radical du type 4-(4-hydroxyphenyl)-phenyle, les acides de 
formule generale (XXXVI) sont accessibles a partir de methodes de la Iitterature 
comme par exemple Tetrahedron Lett. (1968), 4739 ou J. Chem, Soc. (1961), 2898. 

♦ lorsque A represente un radical carbazolyle, les acides de formule generale 
(XXXVI) sont accessibles a partir de methodes de la Iitterature comme par exemple 

10 J. Amer, Chem., (1946), 68, 2104 ou J. Het. Chem (1975), 12, 547-549. 

♦ lorsque A represente un radical de type benzopyrane ou benzofuranne, les acides de 
formule generale (XXXVI) sont accessibles par des methodes de la Iitterature 
conune par exemple Syn. Commun. (1982), 12(8), 57-66 ; J. Med. Chem. (1995), 
38(15), 2880-2886 ; ou Helv. Chim. Acta . (1978), 61, 837-843. 

15 ♦ lorsque A represente un radical indolinyle ou t6trahydroquinolyle, les acides de 
formule generale (XXXVI) sont accessibles a partir de methodes de la Iitterature 
comme, par exemple, J. Med. Chem. (1997), 40, (7), 1049-1062 ; Bioorg. Med. 
Chem. Lett. (1997), 1519-1524; Chem. Abstr. (1968), 69, 43814k; ou Chem. 
Abstr. (1966), 66, 17538c. 

20 Bien entendu, les fonctions phenol, amine ou aniline resultant de la nature des 
substituants sur le radical A des composes de formule generale (XXXVI) peuvent 
conduire Thomme du metier a ajouter aux etapes decrites des etapes de 
protection / deprotection de ces fonctions afin qu'elles n'interferent pas avec le reste de 
la synthese chimique. 



25 A moins qu'ils ne soient definis d*une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par 
un specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes 
les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incoiporees par reference. 

30 Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de Tinvention. 
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EXEMPLES 

Exemple 1 ; 4-[3,5-bis(14-dimethyiahyl)-4-hydroxypheiiyl]-N- 
2-thiazolemethananiine : 

Ce produit est obtenu selon la procedure decrite dans la demande de brevet PCX 
5 WO 98/58934. Altemativement, il peut aussi etre prepare selon la methode decrite 
ci-apres. 

1.1) N-Boc-sarcosinamide : 

15,0 g (0,120 mol) de chlorhydrate de sarcosinamide {N-Me-Gly-NH2.HC1) sont mis en 
solution dans du dichloromethane contenant 46,2 ml (0,265 mol) de 

10 diisopropylethylamine. Le melange est refroidi a 0 °C puis on ajoute par jfractions 
Boc-O-Boc (28,8 g ; 0,132 mol) et on laisse agiter le melange une nuit a temperature 
ambiante. Le milieu r6actionnel est alors verse sur de Teau glacee et extrait au 
dichloromethane. La phase organique est lavee successivement avec ime solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium a 10% et a Teau, puis enfin avec une solution de 

15 chlorure de sodium saturee. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit obtenu est purifie par 
cristallisation dans de Tether diisopropylique pour conduire a un solide blanc avec un 
rendement de 72%. Point de fusion : 103 °C. 

1.2) 2-{[(lJ-dimethylethoxy)carbonyl]methyl}amino-eth^ : 

20 16,0 g (0,085 mol) de Tintermediaire LI sont dissous dans du dimethoxyethane 
(500 ml) et la solution obtenue est refiroidie a 5 °C. Du bicarbonate de sodium (28,5 g ; 
0,34 mol) puis, par petites portions, (^2^5)2 (38,76 g ; 0,17 mol) sont ajoutes. Le milieu 
reactionnel est laisse revenir a temperature ambiante tout en etant agit6 durant 24 
heures. Apres evaporation sous vide des solvants, on ajoute au residu une solution 

25 aqueuse de bicarbonate de sodium a 10% et la solution est extraite a Taide d'acetate 
d'ethyle. La phase organique est lavee successivement avec une solution aqueuse de 
bicarbonate de sodium a 10% et a I'eau, puis enfin avec une solution de chlorure de 
sodium saturee. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
et concentree sous vide. Le produit obtenu est purifie par cristallisation dans de Tether 

30 pour conduire a un solide de couleur blanche avec un rendement de 65%. Point de 
fusion: 150-151 °C. 
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1 3) 4''[3,5-bis(l, l-dimethylethyl)''4'-'hydroxyphenyl]''N''[ (J, l-dimethylethoxy)- 
carbonylJ-N-methyl-l-thiazolemethanamine : 

L'intermediaire 1.2 (4,3 g ; 2,llnmiol) et de la bromo-l-(3,5-dker^-butyl- 
4-hydroxyphenyl)ethanone (6,9g; 2,11 mmol) sont dissous dans du benzene (75 ml) 

5 sous atmosphere d'argon puis le melange est agite a temperature ambiante durant 12 
heures. Le milieu r^actionnel est porte au reflux pendant 4 heures. Apres evaporation 
des solvants, le residu est dilue avec du dichloromethane et lav6 avec une solution 
saturee en NaCL La phase organique est separ^e, s6chee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu apr^s chromatographie sur 

10 une colonne de silice (eluant : 20% d'acetate d'ethyle dans de Theptane) sous forme 
d'une huile qui cristallise tres lentement au refiigerateur avec un rendement de 28%. 
Point de fusion : 126,5-127,3 ^C: 

1 .4) 4-[ 3, 5-bis( 1, 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]''N''methyl'' 
2-thiazolemethanamine : 

15 A une solution de 2,5 g (5,8 mmol) de I'intermediaire L3 et de 2 ml (1,6 mmol) de 
triethylsilane dans 50 ml de dichloromethane, on ajoute goutte a goutte, a 0 *^C, 2,3 ml 
(29 mmol) d'acide trifluoroacetique. Apres une heure d'agitation, le melange 
reactionnel est concentre sous vide et le residu est dilue dans 100 ml d' acetate d'ethyle 
et 50 ml d'une solution saturee de NaHCOj. Apres agitation et dScantation, la phase 

20 organique est sech^e sur sulfate de magnesium, flltr^e et concentree sous vide. Le residu 
est repris dans de Theptane pour donner, apres sechage, un solide blanc avec un 
rendement de 73%. Point de fusion : 136 °C. 

1 .5 Chlorhydrate de 4'[3,5A>is(lJ'dimethylethyiy4'-hydroxyp^ 
2'thiazolemethanamine: 

25 2,0 g (0,602 mmol) de Tintermediaire 1,4 sont dissous dans de Tether anhydre. La 
solution est refroidie a 0 °C puis on ajoute goutte a goutte 18 ml (1,81 mmol) d'une 
solution de HCl IN dans Tether. On laisse le melange revenir a temperature ambiante 
tout en le maintenan, agiti. Apres filtration et sechage sous vide. u„ solide blaue est 

recupere avec un rendement de 92%. Point de fusion : 185,3-186,0 '^C. 

30 Example 2 : 256-di(tert-butyI)-4-(2-{[methyl(2-propynyI)aminoJmethyl}- 
l,3^thiazoM^yI)phenol : 

A ime solution de 0,5 g (1,5 mmol) du compose de Texemple 1 dans 15 ml 
d^acetonitrile, on ajoute goutte-a-goutte, a 0 °C, 0,52 ml (3,7 mmol) de triethylamine et 
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un exces de 0,56 g (7,5mmol) de chloropropargyle. Apres une nuit d' agitation, le 
melange reactionnel est concentre sous vide et le residu est dilue avec du 
dichlororaethane et 50 ml d'lme solution saturee de NaCl. Apres agitation et 
decantation, la phase organique est separee et sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
5 concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu aprds chromatographie sur une 
colonne de silice (eluant : 20% acetate d'ethyle dans de Theptane). Apres evaporation, 
les fractions pures donnent im solide blanc avec un rendement de 20%. Point de fusion : 
210-215 °C. 

371,20. 

10 Exemple 3 : 2-[({4-[3,S"di(teit-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l,3-thiazol-- 
2-yl} methyl)(methyl)ainino] acetonitrile : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Fexemple 2, le 
chloroacetonitrile etant utilise comme produit de depart a la place du chloropropargyle. 
On obtient im solide beige avec un rendement de 54%. Point de fusion : 150-156 °C. 
15 MH+ = 372,30 

Exemple 4 : 5-[({4-[3,5-di(tert-butyI)-4-hydroxyphenyll-l,3-thiazol- 
2-yl}methyl)(methyl)amino]pentaaeiiitrile : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Texemple 2, le 
bromovaleronitrile etant utilise conmie produit de depart a la place du chloropropargyle. 
20 On obtient une huile jaune avec un rendement de 24%. 
MH+ = 414,30 

Exemple 5 : 6-[({4-(3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyll-l,3-thia2ol« 
2-yl}inethyl)(methyl)ainino]hexanenitrile: 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Texemple 2, le 
25 bromohexanenitrile etant utilise comme produit de depart a la place du 
chloropropargyle. On obtient une huile rouge avec un rendement de 35%. 
MH+ = 428,40. 

Example 6 : 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[(2-hydroxyethyl)(methyl)aminolm6thyl}- 
l,3-thiazol-4--yl)phenol : 

30 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Fexemple 2, 
le 2-bromoethanol est utilise comme produit de depart a la place du chloropropargyle. 
On obtient une huile jaune avec un rendement de 57%. 
MH-f = 377,30 
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Exemple 7 : 4-(2-{[benzyl(m6thyl)ammolmethyl}-l,3-thia2ol-4-yl)-- 
2,6-di(teii:<-butyl)ph^nol : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Texemple 2, le 
chlorure de benzyle etant utilise comme produit de depart a la place du 
5 chloropropargyle. On obtient un solide blanc avec un rendement de 52%. Point de 
fusion : 165-170 ^C. 
MH+ = 423,30 

Exemple 8 : 2,6-di(tert-bwtyl>4-{2-I(mahyl-4-iiitroanilino)methyl]-l 
4-yl}ph6iiol : 

10 Ce produit est obtenu selon la procedure decrite dans la demande de brevet PCT 
WO 98/58934. 

Exemple 9 : 2,6-di(tert-butyI)-4-(2-{I4-(dina6thyIammo)(m6thyI)anllino]methyl}-- 
l^-thiazoM-yOpMnol : 

A une solution de 0,5 g (1,1 mmol) de Texemple 8 dans 20 ml d'ethanol on ajoute 
15 0,8 ml de paraformaldehyde et 0,10 g de palladium 10% sur charbon. L*ensemble est 
place sous hydrogene pendant 4 heures. Le catalyseur est filtre et le solvant evapor6 k 
sec. Le produit attendu est obtenu apres chromatographie sur une colonne de silice 
(eluant : 3% d'ethanol dans du dichloromethane). Le compose attendu est obtenu sous 
forme d'une huile marron avec un rendement de 54%. 
20 MH+ - 452,30 

Exemple 10 i {4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyIl-l,3-thiazol- 
2-yl}methylcarbamate de benzyle : 

Le compose est fabrique selon un protocole experimental decrit dans la demande de 
brevet WO 98/58934 (voir preparation des intermediaires 26.1 et 26.2), en utiUsant 
25 Z~Gly-NH2 a la place du N-Boc sarcosinamide. Le compose attendu est obtenu sous 

forme d'une huile jatine pale avec im rendement de 99%. 
MH+ = 453,20 

Exemple 1 1 : 4-[2-(aminomethyl)-l,3-thiazol-4-yll-2,6-di(rei^-butyl)ph6iiol : 

A une solution de 0,106 g (1,1 mmol) du compose de T exemple 10 dans 10 ml de 
30 methanol on ajoute goutte a goutte 0,1 ml d'une solution d'hydroxyde de potassium a 
40%. Apres une nuit d'agitation a reflux, le melange reactionnel est concentre sous vide 
et le residu est dilue avec du dichloromethane et lave avec une solution HCl IN puis 
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50 ml d'lme solution saturee de NaCl. La phase organique est separee et sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu 
apres chromatographie sur ime colonne de silice (eluant : 5% d'ethanol dans du 
dichloromethane) sous forme d'lme mousse marron avec un rendement de 76%. 
5 MH+ = 319,29. 

Exemple 12 : 2,6*di(tert-butyl)-4-(2-{ [methyl(4-iiitrobenzyI)ammo] methyl}- 
l,3-thia2:ol-4-yl)ph£nol : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour I'exemple 2, le 
bromure de 4-mtro-benzyle etant utilise comme produit de depart a la place du 
10 chloropropargyle. On obtient un solide jaime avec un rendement de 63%. Point de 
fusion: 114,4-111,7 ^C. 
MH-i" = 468,3 

Exemple 13 ; 4-(2-{ [(4-aminobenzyI)(methyI)amino] methyl}-! ^S-thiazoM-y 1)* 
2,6-di(/er/-butyI)ph£nol : 

15 A une solution de 0,05 g (0,107 mmol) du compose de I'exemple 12 dans un melange 
de 0,55 ml d'acide acetique glacial et 0,07 ml d'une solution HCl 12iV, on ajoute 
successivement 0,059 g (0,26 mmol) de SnCl2,2H20 et 0,017 g (0,26 mmol) de Zn. 

L'ensemble est agite 1 8 heures a 20 Le melange reactionnel est ensuite rendu 
basique par addition d'une solution aqueuse de NaOH a 30%. Le produit est alors extrait 
20 a Taide de 2 fois 50 ml de CH2CI2. La solution organique est lavee avec 50 ml de 
saumure, sechee sur MgS04, filtree et concentree sous vide. Le residu est purifie sur 

ime colonne de silice (eluant : 5% d'ethanol dans du dichloromethane). On obtient une 
gommejaune avecun rendement de 52%. 
MH+ = 438,29. 

25 Exemple 14 : 2,6-di(tert>butyl)>4-(2-{ [(4-nitroben2y l)amino] m^thyl}*l 3-thiazol- 
4-yI)phenoi : 

A un ballon contenant 30 ml de MeOH anhydre, sous atmosphere inerte, on ajoute 
successivement 0,5 g (1,57 mmol) du compose de Texemple 9, 0,237 g (1,57 mmol) de 
4-nitrobenzaldehyde et 1 g de tamis moleculaire 4 A pulvemlent prealablement active. 
30 Le melange reactionnel est agite vigoureusement pendant 1 8 heures avant Taddition, par 
portions, de 0.06 g (1.57 mmol) de NaBBLt. L'agitation est maintenue 4 heures 

supplementaires avant addition de 5 ml d'eau. Apres un quart d'heure, le tamis est filtre 
et le melange reactionnel est extrait par 2 fois 100 ml de CH2CI2. La phase organique 

est lavee successivement avec 50 ml d'eau puis 50 ml de saumure, sechee sur sulfate de 
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sodixim, filtree et concentree sous vide. Le residu est purifie sur ime coloiine de silice 
(eluant : 50% d'acetate d'ethyle dans de Theptane). On obtient ime huile jaune avec un 
rendement de 55%. 
MH-H = 454,20. 

5 Exemple 15 ; 4-(2-{[(4-amiaobenzyI)ammo]inethyI}-l,3~thiazoM-yl)- 
296«-di(tert»biityl)ph£nol : 

Le protocole experimental utilise est ideritique a celui decrit pour Texemple 13, le 
compose de T exemple 14 etant utilise comme produit de depart a la place du compose 
de I'exemple 12. On obtient une gomme jaime avec un rendement de 83%. 
10 MH+ = 424,20. 

Les composes des examples 16 a 22 penvent etre obtenus selon des procedures decrites 
dans la demande de brevet PCT WO 98/58934. 

Exemple 16 : 4-[3,5-bis(14-dimethyIethyl)-4-hydroxyphenyl]-'N--metliyl- 
N-(4-amiiiophenyl)-2-tliiazoIem6thaiiamme : 

15 [il s'agit de rinteraiediaire 26,5 de la demande PCT WO 98/58934] 

Exemple 17 ; 4-[3,5-bis(l ,l-dim6thyIetliyl)-4-hydroxypheiiy ll-N-methyl- 
lH-imidazole-2-'m6thanamine : 

L'intermediaire 26.2 de la demande PCT WO 98/58934 est soumis a une hydrogenation 
telle que decrite dans Tetape 1.2 du meme document en utilisant Tethanol comme 
20 solvant de reaction au lieu du rhethanol. On isole le produit attendu sous forme d'une 
mousse rouge. 
MH+ = 316,33. 

Exemple 18 : 4-[3,5-bis(14-dimethylethyl)-4-hydroxypheiiyl]-N-metliyl- 
N-(4-nitroplienyl)-lH-imidazole-2-m6thanamiiie : 

25 [il s'agit de Tintermediaire 27.2 de la demande PCT WO 98/58934] 

Exemple 19 : 4-[3,5-bis(14-dim6thylethyI)-4-hydroxyphenyI]-N-methyl- 
N-(4-ammophenyi)-l II-imidazole-2-methanamine : 

[il s'agit de Tintermediaire 27.3 de la demande PCT WO 98/58934] 
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Exemole 20 : 4-[3,5-bis-(l,l-dimethyiahyl).4~IiydroxyphenyI]~N-methyl- 
N-(4-nitrobeiizoyl)-^lH4midaEole-2-methanainiae : 

[il s'agit de rintermediaire 22.6 de la demande PCX WO 98/58934] 

Exemple 21 2 4-[3,5-bis-(14-dimethyiahyl)-4-hydroxyph6nyll-N-met^ 
5 N-(4-aminobenzoyl)-lH-imidazole--2-inethanainiDe : 

[il s'agit de rintermediaire 22,7 de la demande PCX WO 98/58934] 

Exemple 22 : 3-[3,5-bis(14-dimethylethyl)-4*hydroxyph6nylH»5-dihydro- 
5-isoxazole6thanol : 

[il s'agit de rintermediaire 28,1 de la demande PCX WO 98/58934] 

10 Le compose de Vexemple 23 pent etre obtenu selon des procedures decrites dans la 
demande de brevet PCX WO 99/09829, 

Exemple 23 : 2-[3,5-bis(14-dimethylethylM-hydroxyph6nyI]-4-oxazoIeethaiiol : 

[il s'agit de rintermediaire 1 .C de la demande PCX WO 99/09829 ; altemativement, ce 
compose pent aussi etre obtenu selon la procedure decrite dans J. Med, Chem. (1996), 
15 39, 237-245.] 

Exemple 24 : 4-[{[4-(3,5-ditert-butyM-IiydroxypIi6nyl)-l93-thiazoI- 
2-yl]metIiyl}(methyI)amino]butanenitrile : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour I'exemple 2, le 
bromobutyronitrile etant utilise conrnie produit de depart a la place du 
20 chloropropargyle. On obtient une huile jaune avec un rendement de 18%. 
MH^ - 400,30. 

Exemple 25 : 2,6-ditert-butyl-4-(2-{[(3-nitrobenzyl)amino] methyl}-l,3"thiazol- 
4-yl)phenol : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour rexemple 14, le 
25 3-nitrobenzaldehyde etant utilise comme produit de depart a la place du 
4-nitrobenzaldehyde. On obtient une huile jaune avec un rendement de 28%. 
MH+ = 454,20. 
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Exemple 26 : 2,6-ditert-butyl-4~(4-{2-[m6thyl(2-propynyl)amino]etliy^ 
l,3-oxazol-2-yl)ph^nol : 

Le compose de Texemple 23 est transforme en derive brome, intennediaire 3, selon la 
procedure indiquee dans le schema 1(c) de la demande PCX WO 99/09829. Ensuite le 

5 derive brome (0,5 g ;1,31 mmol) est ajoute a une solution de N-m6thylpropargylamine 
0,34 ml (3,94 mmol) et de carbonate de potassium (1,11 g) dans du dimethylfonnamide 
(20 ml). Apres une nuit d' agitation a 80 °C, le melange rSactionnel est concentre sous 
vide et le residu est dilue avec du dichloromethane et 50 ml d'une solution saturee en 
NaCL Apres agitation et decantation, la phase organique est separee et sechee sur 

10 sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu 
apres chromatographie sur une colonne de silice (eluant : 50% acetate d'ethyle dans de 
ITieptane). Apres evaporation, les fractions pures donnent une huile jaune avec un 
rendement de 24%. 
MH4- = 369,30. 

15 Exemple 27 : [{2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyI)-l,3-oxazol- 
4-y I] ethyl} (mSthy l)amino] acetonitrile : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour le compos6 de 
Texemple 26, le m6ttiylaminoacetonitrile etant utilise comme produit de depart a la 
place de la N-methylpropargylamine. On obtient un solide blanc avec un rendement de 
20 36%. Point de fusion : 165-167,8 ^G. 

Exemple 28 : 3-[{2-[2«(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-oxazol- 
4-yl]ethyl}(methyl)amiiio]propaneiiitrile : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Fexemple 26, le 
N-methyl-p-alaninenitrile etant utilise comme produit de depart a la place de la 
25 N-methylpropargylamine. On obtient un solide blanc avec un rendement de 56%. Point 
de fusion : 104-104,8 °C. 
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Exempie 29 : chlorhydrate de 2,6-ditert-biityM-{4-[2-(l*pip^razinyl)ethyI]- 
l93-oxazol-2-yl} phenol : 

29. 1) tert-butyl 4-{2-f2-(3,5-ditert'butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-oxazol'4-ylJ 
I "piperazinecarboxylate 

5 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Texemple 26, le 
piperazinecarboxylate de tert-bntyle etant utilise comme produit de depart a la place de 
la N-methylpropargylamine, On obtient une huile brune avec un rendement de 72%. 
MH+ = 486,20. 

29.2) Chlorhydrate de 2,6-ditert-butyl-4-{4-[2-(I-piperazmyl)ethylJ-J,3-oxazol'' 
10 2''yl}phenol 

Dans une solution a 0 °C de Tintermediaire 29.1 (0,450 g ; 9,27 irnnol) dans de T acetate 
d'ethyle (30 ml), on passe un courant de HCI gaz buUe a buUe. On laisse le melange 
revenir a temperature ambiante durant la nuit. On fait passer un courant d'argon a 
travers la masse reactionnelle, puis la poudre obtenue est filtree et lavee avec de 
15 I'acetate d'ethyle puis de Tether pour conduire a un solide blanc avec un rendement de 
70%. Point de fusion : > 200 °C. 

Exempie 30 : chlorhydrate de N--methyl[4>(10H-ph£nothia2:in-2-yl)-l,3-thiazoI- 
2-yl]methanamine : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Texemple 1, la 
20 2-bromo-l-(10H-phenothiazin-2-yl)ethanone (J. Heterocyclic. Chem,, (1978), 15, 
175-176 et Arzneimittel Forschung, (1962), 12, 48), etant utilisee comme produit de 
depart a la place de la 2-bromo--l-(3,5-'ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)ethanone. Le 
produit obtenu est purifie par recristallisation dans de Facide acetique glacial pour 
conduire a un solide verdatre. Point de fusion : > 275 "^C. 

25 Altemativement, ce compose pent etre obtenu selon une methode analogue, mais en 
utilisant la 2-chloro-l-(10H-phenothiazin-2-yl)ethanone au lieu de la 2-bromo-l-(10H- 
phenothiazin-2-yl)ethanone : 

3 0. 1) 2'Chloro-l-( 1 0H''phenoihiazm'2'yl)ethanone 

De la 2-bromo-l-[10-(chloroacetyl)-10ia'-phenothiazin-2-yl)ethanone (2,2 g ; 
30 5,55 mmol ; preparee d'apres un protocole decrit dans J, Heterocyclic. Chem. (1978), 
15, 175, suivi par une reaction de Friedel-Crafls) est dissoute a chaud dans un melange 
d'acide acetique (20 ml) et de HCI a 20% (5,5 ml) et le melange obtenu est porte a 
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reflux pendant 30 minutes. Apres refroidissement, filtration du precipite, rinfage avec 
de I'acide ac6tique (5 ml) et sechage sous vide, le solide obtenu est puiifie par 
cristallisation dans du toluene pour conduire a un produit marron avec im rendement de 
82% Point de fusion : 190-191 °C (valeur dans la litterature : 197-198 °C). 

5 30.2) chlorhydrate de N-methyl[4-(10H-phenothiazin-2-yl^^^ 

1- yl Jmethanam ine 

L'intermediaire 30.1 (0,280 g; l,Ommol) et le 2-amino- 

2- thioxoethyl(methyl)carbamate de ^er^butyle (0,204 g ; 1,0 mmol ; decrit par exemple 
dans la demande de brevet PCX WO 98/58934) sont dissous dans du toluene et le 

10 melange est porte a reflux pendant 18 heures. Apres evaporation du toluene et 
refiroidissement du melange reactionnel a 0 ""C, ce dernier est repris dans une solution 
4Nde HCl dans du dioxane (10 ml) et le melange agite une heure a 0 °C avant de laisser 
la temperature revenir a temperature ambiante. Le solide form6 est filtr6 et rince avec de 
Tether. Le produit attendu est obtenu apres purification par cristallisation dans de 

15 Tacide acetique glacial a chaud pour conduire k un solide verdatre. Point de 
fusion : >275 °C. 

Exemple 31 : 2K4-Il,l*-bipheiiyIl-4-yI-lH4midazol-2-yl)ethylcarbamate de butyle 

31.1) N-(butoxycarbonyl)-/}-alanine 

Une solution contenant de la p-alanine (8,9 g ; 0,1 mol) et 100 ml d'une solution 
20 d'hydroxyde de sodium IN est refroidie a 10 ^'C. Du n-butyl chloroformate (13,66 g ; 
0,1 mol) et 50 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium 2 N sont ajoutes 
simultanement. Apres 16 heures d' agitation a 23 °C, on ajoute environ 10 ml d*une 
solution d*acide chlorhydrique concentre (environ UN) pour ajuster le pH a 4-5. 
L'huile obtenue est extraite a Tacetate d'ethyle (2 x 50 ml), lavee avec de Teau puis 
25 sechee sur sulfate de magnesium. Le produit cristallise dans Fisopentane sous forme 
d'une poudre blanche (rendement de 68%). Point de fusion : 50,5 ""C. 

3L2) 2-(4-[lJ-biphenyl]-4-yl'lH-imidazol-2-yl)ethylcarbam de butyle 

Un melange de N-(butoxycarbonyl)-p-alanine (preparee a Tetape 31.1; 5,67 g ; 
0,03 mol) et de carbonate de cesium (4,89 g ; 0,015 mol) dans 100 ml d'ethanol est agite 
30 a 23°C pendant 1 heure. L'ethanol est elimine par evaporation sous pression reduite 
dans un evaporateur rotatif. Le melange obtenu est dissous dans 100 ml de 
dim6thylformamide puis de la 4-phenyl-bromoacetophenone (8,26 g ; 0,03 mol) est 
ajoutee. Apres 16 heures d'agitation, le solvant est 6vapore sous pression reduite. Le 
melange obtenu est repris dans de Tacetate d*ethyle puis le bromure de cesium est filtre. 



BNSDOCID: <WO. 



.012665eA2J_> 



wo 01/26656 



- 121 



PCT/FROO/02805 



L'acetate d'ethyle du filtrat est evapore et Thuile reactionnelle est reprise dans im 
melange de xylene (100 ml) et d'acetate d'ammonium (46,2 g ; 0,6 mol). On chauffe a 
reflux environ une heure et demie puis, aprfes refroidissement, un melange d'eau glacee 
et d*acetate d'ethyle est verse dans le milieu reactionnel. Apres decantation, la phase 
5 organique est lavee avec ime solution satur6e en bicarbonate de sodium, sechee sur 
sulfate de magnesium puis evaporee sous vide. Le solide obtenu est filtre puis lave a 
Tether pour donner une poudre de couleur beige clair (rendement de 50%). Point de 
fusion : 136,7 °C. 
MH+== 364,3. 

10 Exemple 32 : N-[2-(4-[14'-biphenyl]-4-yMH-imidazol-2-yl)ethyl]pentanamide 

52. 1) 2-(4-'[ 1, 1 '-biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de tert-butyle 

Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de Tetape 31.2 de 
r exemple 31, la N-(tert-butoxycarbonyl)-p-alanine rempla5ant la ^-alanine. On obtient 
une poudre de couleur jaune avec un rendement de 37%. 
15 MH+ = 364,2. 

32.2) 2-(4-[1, 1 -biphenylJ-4-yl-lH-imidazol'-2'-yl)ethylamine 

Du 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-lH4midazol-2-yl)ethylcarbamate de ^er/-butyle (4,8 g; 
0,013 mol) est agite dans 120 ml d'une solution d'acetate d'ethyle saturee en acide 
chlorhydrique pendant 2 h 30 a une temperature de 55 "^C. Le solide obtenu est filtre et 
20 lave a Tether. On obtient une poudre de couleur beige clair avec un rendement de 89%. 
MH+ = 264,2. 

32.3) N-[2-(4-[lJ'biphenyl]-4-yl-lH-imidazoU2'yl)ethyl]pentanamM^ 

Un melange contenant de I'acide valerique (0,24 ml ; 0,002 mol), du 
dicyclohexylcarbodiimide (2,2 ml ; solution IM dans du chlorure de methylene) et de 

25 rhydrate de l-hydroxybenzotriazole (336 mg ; 0,0022 mol) dans 15 ml de 
dimethylformamide (DMF) est agit6 k 23°C pendant trente minutes. La 
2-(4-[l ,r-biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethylamine pr6paree precedemment est 
ajoutee puis on agite le melange pendant 48 heures a 23 ""C. La dicyclohexyluree 
formee est filtree puis le DMF evapore sous pression reduite. Le residu obtenu est repris 

30 dans de Tacetate d'ethyle puis la dicyclohexyluree residuelle est filtree a nouveau. Le 
filtrat est lave a Teau et extrait a Taide d' acetate d'ethyle. Le solvant est evapore puis on 
precede a une purification sur colonne de silice (eluant : CH2Cl2-MeOH / 95-05). On 
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obtient une poudre de couleur blanche avec un rendement de 13%. Point de fusion : 
166-167 °C. 
MH-f = 348,2. 

Exemple 33 ; N-[2-(4"[l,l •-biph6nyll-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethyIl- 
5 l-butanesulfonamide 

Un melange contenant de la 2^4^14 -biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethylamine 
(obtenue k r6tape 32.2 de Texemple 32 ; 660 mg ; 0,0025 mol) et du sulfochlorure de 
w-butane (390 mg ; 0,0025 mol) dans 20 ml de DMF est agite pendant deux heures a 
23 ""C. Du carbonate de potassium (345 mg ; 0,0025 mol.) est ensuite ajoute puis 

10 Tagitation poursuivie pendant deux heures. Le solvant est evapore et le melange 
reactionnel repris dans de Teau et du dichloromethane. La phase organique est lavee 
avec une solution saturee en chlorure de sodium puis sechee. Le solvant est evapore et 
le residu obtenu purifie sur colonne de silice (eluant : CHjCVMeOH / 93-07), On 
obtient une poudre de couleur beige clair avec un rendement de 19%. Point de 

15 fusion : 168,5 ^C. 
MH+ = 384,2. 

Exemple 34 : 4-[2-(2-{Ibutylammo)carbonyIlamiiio}ethyl)-lH-imidazol-4--yIl- 
l,l'-biphenyle 

Un melange contenant de la 2-(441,r-biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethylamine 
20 (obtenue k I'etape 32.2 de Texemple 32 ; 660 mg ; 0,0025 mol) et de Tisocyanate de 
/i-butyle (341 mg ; 0,0025 mol) dans 20 ml de 1 ,2-dichloroethane est agite pendant 
quinze minutes a 60 °C. La suspension est agitee durant seize heures a 23 et filtree. 
Le solide obtenu est lave avec du 1 ,2-dichloroethane et de Tether. On obtient une poudre 
de couleur blanche avec un rendement de 66%. Point de fusion : 178°C. 
25 MH+ = 363,3. 

Exemple 35 : N-{(S)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-lH4midazol- 
2-yl]methyl}cyclobutanamiiie 

3 5 J) (S)-cyclohexyl[4-(4'fluordphenyl)-lH-imidazo de 
tert-butyle 

30 Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a la preparation du compose 
de Tetape 31.2 de Texemple 31 en utilisant la Boc-aminocyclohexylglycine (9,4 g ; 
0,036 mol) a la place de la N-(butoxycarbonyl)-p-alanine et la 
parafluorobromoacetophenone (7,9 g ; 0,036 mol) a la place de la 4-ph6nyl- 
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bromoacetophenone. On obtient une poudre de couleur blanche avec im rendement de 
53%. 

MH+ = 374,2. 

35, 2) (S)-cyclohexyl[ 4-(4-Jluorophenyl)-lHHmidazol-2''yl]methanamine 

5 Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue a celui de I'etape 32.2 de 
Texemple 32 en utilisant le (S)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)"-lH-imidazol- 
2-yl]methylcarbamate de rer/-butyle (7,5 g ; 0,02 mol) comme compose de depart. On 
obtient une poudre de couleur blanche avec un rendement de 92%. 
MH+ = 274,2. 

10 35. 3) N-{ (S)'Cyclohexyl[ 4-(4-fluorophenyiyiH'imidazol-2-yl]methyl}cyclobutana 

Un melange contenant de la (S)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-lH-imidazol- 
2-yl]methanamine (preparee a Tetape 5.2 ; 519 mg ; 0,0015 mol), de la triethylamine 
(0,4 ml ; 0,003 mol) et de la butanone (140 mg ; 0,002 mol) dans 10 ml de m6thanol est 
agit6 pendant trente minutes a 23 ^C. Du triacetoxyborohydrare de sodium (630 mg ; 

15 0,003 mol) est ensuite ajoute/Le melange reactionnel est agite pendant seize heures 
puis verse dans de Teau. Apres extraction a Tacetate d*ethyle, la phase organique est 
lavee avec une solution saturee en chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de 
magnesium. Le solvant est evapore et le residu purifie sur coloime de silice (eluant : 
melange CHjClj-MeOH / 95-05). On obtient une poudre de couleur blanche avec un 

20 rendement de 12%. Point de fusion : 170-172 ""C. 
MH+ = 328,2. 

Exemple 36 ; N-[l~(4-cyclohexyHH-imidazol~2-yl)heptyl]cycIohexanamine 

36,1) 2-bromo-J-cyclohexylethanone 

De la cyclohexylacetone (5,4 ml, 0,039 mol) et du brome (2 ml, 0,039 mol) sont agites a 
25 23 ^^C dans 100 ml de methanol. Apres decoloration, 100 ml d'eau sont doucement 
ajoutes. Le melange obtenu est neutralise avec 5 g de bicarbonate de sodium. On extrait 
avec de Tether puis lave la phase organique avec 100 ml d'eau. Apres sechage sur 
sulfate de magnesium, le melange est concentre a Fevaporateur rotatif. On obtient une 
huile avec un rendement de 97%. 
30 RMN (5 ppm, DMSO) : 1,21-1,27 (m, 5H) ; 1,59-1,83 (m, 5H) ; 2,59-2,64 (m, IH) ; 
4,42 (s, 2H). 
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36.2) Acide 2"[(tert-butoxycarbonyl)amino]octanoique 

Un melange d'acide 2-amino-octanoique (25,25 g ; 0,156 mol) et de dicarbonate de 
di~/€rr/-butyle (37,8 g ; 0,173 mol) dans 425 ml de dioxane est agite k reflux pendant 
trois heures. Apres retour a 23 le melange est encore agite pendant vingt quatre 
5 heures puis Tinsoluble filtre. Le filtrat est evapore. On obtient une huile avec un 
rendement de 99%. 

RMN (8 ppm, DMSO) : 0,85 (t, 3H) ; 1,11-1,27 (m, 8H) ; 1,37 (s, 9H) ; 1,51-1,65 
(m, 2H) ; 3,81-3,87 (m, IH) ; 6,96-6,97 (m, IH) ; 12,3 (s, IH). 

IR (cm"'): 3500; 2860; 1721 (y^ (acide)); 1680 (Vc«o (carbamate)); 
10 1513 (vc.NH (carbamate)). 

36.3) l'(4-cyclohexyl-lH-imidazol-2-yl)heptylcarbamate de tert-butyle 

Ce compos6 est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de Tetape 31.2 de 
I'exemple 31, en utilisant Tacide 2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]octanoi'que (8,1 g ; 
0,0314 mol) a la place de la N-(butoxycarbonyl)-P-alanine et la 2-bromo-l- 
15 cyclohexylethanone (6,4 g ; 0,0314 mol) a la place de la 4-plienyl-bromoacetophenone. 
On obtient une huile suffisamment propre pour etre utilisee dans la reaction suivante 
(rendement de 88%). 

36.4) l-(4-cyclohexyl-lU-imidazoU2-yl)'l-heptanamine 

Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de Tetape 32.2 de 
20 I'exemple 32 en utilisant comme compose de depart le l-(4-cyclohexyl-lH-imidazol-2- 
yl)heptylcarbamate de ^er^-butyle (prepare a I'etape 6.3 ; 10 g ; 0,0275 mol). On obtient 
un solide jaune sous la forme d'une coUe (rendement de 37%). 
MH+ = 264,2. 

36.5) N-fJ-(4-cycloheJcyl'lH-imidazol-2-yl)heptylJcyclohexan 

25 Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de I'etape 35.3 de 
I'exemple 35 en utilisant conune amine de depart la l-(4-cyclohexyl-lH-imidazol-2-yl)- 
1-heptanamine (obtenue a I'etape 6.4; 2,5 g; 0,074 mol) et comme cetone la 
cyclohexanone (1 ml ; 0,0097 rnol). Apres purification sur colonne de silice 
(eluant : acetate d'ethyle - heptane / 7-3 a CHaCVMeOH / 95-05), on obtient une 

30 poudre de couleur blanche avec un rendement de 12%. Point de fusion : 172-174 °C. 
MH+ = 346,3. 



BNSDOCtD: <WO 0126666A2J_> 



wo 01/26656 



125- 



PCT/FROO/02805 



jEyemple 37 ; N-{l-[4-(3-bromophenyl)-lH-imidazol-2-ylJ-5-ni6thyIhexyl}- 
N-cyclohexylamine 

37.1) Acide 2-f(tert-butoxycarbonyl)aminoJ-6-methylheptanoique 

Une solution de diisopropylamine (13,2 ml; 0,094 mol) dans 130 ml de 
5 tetrahydrofiiranne (TUF) est refroidie a -40 °C. Du /i-butyllithium (37 ml d'une solution 
2,5 M dans I'hexane ; 0,094 mol) est ajoute goutte a goutte. La temperature est laiss6e 
remonter a 0 °C. A cette temperature, de la Boc-glycine (5 g ; 0,028 mol) en solution 
dans 30 ml de THF est introduite dans le melange. On attend dix minutes a cette 
temperature puis on ajoute rapidement du 1 -bromo-4-methylpentane (7,9 ml; 

10 0,056 mol) en solution dans 20 ml de THF. On laisse alors la temperature revenir a 
23 °C et agite le melange a cette temperature pendant une heure. Apres hydrolyse avec 
100 ml d'eau puis acidification avec 150 ml d'une solution saturee en hydrogenosulfate 
de potassium, le melange obtenu est extrait avec 2 fois 50 ml d'ac6tate d'6thyle. La 
phase organique est lavee avec 100 ml d'eau puis avec 100 ml d'une solution saturee en 

15 chlorure de sodium. Apres s6chage sur sulfate de magnesium et evaporation du solvant, 
le residu obtenu est purifie sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle - heptane / 6- 
4) pour donner une poudre de couleur blanche avec un rendement de 50%. 
MH+ = 260,3. 

37.2) l-[ 4-(3-bromophenyl)-lH-imidazol-2-yl]-5-methylhexylcarbamate de tert-butyle 

20 Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de I'etape 31.2 de 
I'exemple 31 en utilisant I'acide 2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-6-methylheptanoique 
(3,5 g ; 0,0135 mol) k la place de la N-(butoxycarbonyl)-p-alanine et le bromure de 
3-bromophenacyle (3,75 g ; 0,0135 mol) k la place de la 4-phenyl-bromoacetophenone. 
On obtient une poudre blanche avec un rendement de 63%. Point de 

25 fusion : 134-136 °C. 
MH+ = 436,2. 

37.3) l-[4-(3-bromophenyl)-lH-imidazol-2-ylJ-5-methyl-l-hexanamine 

Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de I'^tape 32.2 de 
I'exemple 32 en utilisant comme compose de depart le l-[4-(3-bromophenyl)-lH- 
30 imidazol-2-yl]-5-methylhexylcarbamate de rer/-butyle (obtenu a I'etape 37.2 ; 3,5 g ; 
0,008 mol). On obtient une poudre de couleur blanche avec un rendement de 97%. Point 
de fusion : 200-202 °C. 
MH+ = 336,2. 
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37.4) N-{l-[4-(3-bromophenyl)-lH-imidazol-2-yl]-5-methylhexyl}-N-cyclohexyl^^ 

Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de I'etape 35.3 de 
I'exemple 35 en utilisant comme amine de depart l-[4-(3-bromophenyl)-lH-imidazol-2- 
yl]-5-methyl-l-hexanamme (obtenue a I'etape 7.3 ; 0,8 g ; 0,0019 mol) et comme 
5 cetone la cyclohexanone (0,32 ml ; 0,0023 mol). On obtient une poudre de couleur 
blanche avec un rendement de 38%. Point de fusion : 236-238 °C. 
MH+ = 418,2. 

Kxemple 38 ; N-{l-[4-(4-fliioroph6nyl)-lH-imldazol-2-ylllieptyl}cyclohexaiiamlne 

38. 1 ) l-[4-(4-fiuorophenyl)-lH-imidazol-2-yl]heptylcarbamate de tert-butyle 

10 Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue k celui de I'etape 31.2 de 
I'exemple 31 en utilisant I'acide 2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]octanoique (6,2 g; 
0,024 mol) a la place de la N-(butoxycarbonyl)-p-alamne et la 2-bromo- 
4-fluoroac6tophenone (5,2 g ; 0,024 mol) a la place de la 4-plienyl-bromoacetophenoif.e, 
On obtient une poudre blarsche (rendement : 58%) qui est suffisamment propre pour etrs 

1 5 utilisee telle quelle pour la suite. 

38.2) l-[4-(4-Jluorophenyl)-lH-imidazol-2-yl]-l-heptanamine 

Ce compos6 est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de I'etape 32.2 de 
I'exemple 32 en utilisant comme compose de depart le l-[4-(4-fluorophenyl)- 
lH-imidazol-2-yl]heptylcarbamate de /erf-butyle (5,2 g ; 0,014 mol). Apres purification 
20 sur colonne de silice (eluant : CH2Cl2-MeOH-NH40H / 89-10-1), on obtient une poudre 
de couleur grise (rendement de 72%). Point de fusion : 148-1 50 °C. 
MH+ = 276,2. 

38.3) N-{l-[4-(4-Jluorophenyl)-lH-imidazol-2-yl]heptyl}cyclohexariamine 

Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de I'etape 35.3 de 
25 I'exemple 35 en utilisant comme amine de depart la l-[4-(4-fluorophenyl)-lH-imidazol- 
2-yl]-l-heptanamine (0,5 g ; 0,0014 mol) et comme cetone la cyclohexanone (0,17 ml ; 
0,0014 mol). On obtient une poudre de couleur blanche avec un rendement de 15%. 
Point de fusion : 190-192°C. 
MH+ = 358,2. 
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Exemple 39 : (li;)-iV-benzyl-lKl-benzyl-4-^eft-bufyl-l^-iiiiidazo^ 
2-(li7-indol-3"yI)ethanamine 

De la triethylamine (0,83 ml ; 0,006 mol) est ajoutee klS^'C k une solution contenant 
de la (lR)A-{lA>GnzyU4-tert-butylAHAxmd (0,7 
5 g ; 0,002 mol ; preparee dans des conditions experimentales analogues aux precedentes 
et en utilisant les reactifs de depart et les produits de reaction adequats) dans 15 ml 
d'acetonitrile. Le melange est agite une heure a puis du chlorure de benzyle 

(0,23 ml ; 0,002 mol) est ajoute. L' agitation est maintenue durant 16 heures. Le 
melange reactionnel est concentre a I'aide d'un evaporateur rotatif et Thuile obtenue est 

10 reprise avec de Tacetate d'ethyle et de Teau. La phase aqueuse est extraite a Tacetate 
d'ethyle et lavee a Teau puis avec une solution saturee en chlorure de sodium. Les 
solvants sont evapores sous vide. Apres purification sur colonne de silice (eluant : AE- 
heptane / 7-3), on obtient un solide de couleur beige fonce sous la forme d*une coUe 
(rendement de 5%). Base libre. Point de fusion : 60-62 °C. 

15 MH+ = 463,3. 

Exemple 40 : (R,S)-iV-benzyl-l-(l-benzyM~phenyl-l£r-imidazol-2-yl)- 
l-heptanamine 

De la (R,S)~l-(4-phenyl~li/-iniida2ol~2--yl)heptylamine (1 g ; 0,003 mol ; preparee dans 
des conditions experimentales analogues aux precedentes et en utilisant les reactifs de 

20 depart et produits de reaction adequats) est diluee dans 20 ml de dimethylformamide. 
Du carbonate de potassium (2,2 g ; 0,016 mol) est ajoute a 23 ""C puis du bromure de 
benzyle (1,2 ml ; 0,010 mol) est additionne de fa?on assez lente. Le melange est agite 
72 heures a 23 °C avant d'etre verse dans de Teau glacee. Le melange est extrait avec 
de I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a I'eau puis avec une solution saturee 

25 en chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de magnesium, on concentre les 
solvants a Faide d'un evaporateur rotatif. Apres purification sur colonne de silice 
(eluant : acetate d'ethyle-heptane / 10-90), on obtient une poudre de couleur blanche 
(rendement de 31%). Base libre. Point de fusion : 94-96 °C. 
MH+ = 438,3. 

30 Exemple 41 : A^-benzyl-iV-[(4-[l,l '-biphenyl]-4-yHjEr-imida2ol-2-yl)methyll- 
l"hexanamine 

De la A^-benzyl(4-[l,r-biphenyl]~4--yl-li7--imidazol-2-yl)methanamine (1 g; 0,0024 
mol ; preparee dans des conditions experimentales analogues aux precedentes et en 
utilisant les reactifs de depart et produits de reaction adequats) est diluee dans 15 ml de 



.0126656A2 J_> 



wo 01/26656 



-128" 



PCT/FROO/02805 



dimethylformamide. Du carbonate de potassium (1 g ; 0,0073 mol) est ajoute a 23 ^^C 
puis du bromure d'hexane (0,34 ml ; 0,0024 mol) est additionne de fa9on assez lente. Le 
melange r6actiomiel est amene aux environs de 70°C pendant 3 heures avant d'dtre 
verse dans de Teau glacee. Le melange est extrait avec de 1' acetate d'ethyle et la phase 
5 organique lavee k Teau. Apres sechage sur sulfate de magnesium, on concentre les 
solvants a Taide d'un evaporateur rotatif. Apres purification sur colonne de silice 
(eluant : acetate d'ethyle-heptane / 7-3), on obtient un solide de couleur jaune clair sous 
la forme d'une coUe (rendement de 13%). Base libre. Point de fusion : 120-122 
MH+ = 424,3. 

10 Exemple 42 : iV-beazyl(4-[l,l '-biphenyl]-4-yHjEr-imidazol-2-yl)- 
iV-methylmethanamine 

De la (4-[l,r-biphenyl]-4-yl-llf4midazol~2-yl)~/^-methylmethan^ (1 g ; 0,003 
mol; preparee dans des conditions experimentales analogues aux precedentes et en 
utilisant les reactifs de depart et produits de reaction adequats) est diluee dans 20 ml de 

15 dimethylfomiamide. Du carbonate de potassium (1,23 g ; 0,009 mol) est ajoute a 23 
puis du bromure de benzyle (0,34 ml ; 0,003 mol) est additionne de fa^on assez lente. 
Le melange reactionnel est agite a cette temperature pendant 48 heures puis verse dans 
de Teau glacee. Le melange est extrait avec de Tacetate d'ethyle et la phase organique 
lavee a Teau. Apres sechage sur sulfate de magnesium, on concentre les solvants a 

20 Taide d'un evaporateur rotatif. Apres purification sur colonne de silice (eluant : acetate 
d'ethyle -heptane / 8-2), on obtient un solide de couleur blanche sous forme de coUe 
(rendement de 16%). Base libre. Point de fusion : 106-108 ''C. 
MH+ = 354,2. 

Exemple 43 : (R,S)-iV»7V-dihexyl-l-(4-phenyI~liff4midazol-2-yl)-l-heptanamin 

25 De la (R,S)-l-(4-phenyHi?-imidazol-2-yI)-l-heptanamine (1 g; 0,003 mol ; preparee 
dans des conditions experimentales analogues aux precedentes et en utilisant les reactifs 
de depart et produits de reaction adequats) est diluee dans 10 ml de methanol. De la 
triethylamine (0,9 ml ; 0,006 mol) est ajoutee goutte a goutte puis le melange agite 
pendant 30 minutes a 23 ^C. De I'hexanal (0,45 ml ; 0,0036 mol) est ensuite ajoute puis 

30 le melange agite pendant une heure a 23 ''C. Du triacetoxyborohydrare de sodium (1,3 
g ; 0,006 mol) est enfin ajoute. Apres deux heures d'agitation a 23 ""C, de Teau est 
rajoutee et le melange reactionnel extrait avec de Tacetate d'ethyle. La phase organique 
est lavee a I'eau et sechee sur sulfate de magnesium avant T evaporation des solvants. 
Apres purification sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle-heptane / 6-4), on 
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obtient un solide de couleur marron sous la forme dWe coUe (rendement de 3%). Base 
libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (coUe). 
MH+ = 426,4. 

Exemple 44 : JV-[(lil)-2-(lJBr-indoI-3-yl)-l-(4-phenyI-liy4m 
5 2-pyrimidinamiiie 

De la (l/J)~2~(liy^-indol-3-yl)-l-(4-phenyl-l/f-imidazol~2-y^ (2 g ; 

0,0066 mol ; preparee dans des conditions experimentales analogues aux precedentes et 
en utilisant les reactifs de depart et produits de reaction adequats) est diluee dans 10 ml 
de «-butanoL De la 2-bromopyrimidine (1 g ; 0,0066 mol) puis de la diisoethylamine 

10 (1,15 ml, 0,0066 mol) sont ajoutees goutte k goutte. Le melange est ensuite chauffe aux 
environs de 80 °C pendant 1 6 heuresXe «-butanol est evapore puis le residu repris dans 
de I'eau et de I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a Teau puis avec une 
solution saturee en chlorure de sodiiun avant d'etre sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree a I'aide d'un evaporateur rotatif. Apres purification sur colonne de silice 

15 (eluant : acetate d'ethyle-heptane / 7^3 puis CH2Cl2-MeOH-NH40H/ 95-4,5-0,5 puis 
acetate d'ethyle), on obtient une poudre de couleur blanche (le rendement est 20%). 
Base libre. Point de fusion : 138-140 °C. 
MH+ = 381,2. 

Exemple 45 : (l-benzyI-4-phenyl-lJ7-imidazol-2-yl)-AyV-dimethylme 

20 De la (l-benzyl-4-phenyl-l/y-imidazol-2-yl)methanamine (0,6 g ; 0,0018 mol ; preparee 
dans des conditions experimentales analogues aux precedentes et en utilisant les reactifs 
de depart et produits de reaction ad6quats) est dilu6e dans 1 5 ml de t6trahydrofuranne- 
De la triethylamine (1,12 ml ; 0,008 mol) puis du 4-toluenesulfonate de methyle (0,75 
g ; 0,004 mol) sont ajoutes goutte a goutte, Le melange est agite 48 heures a 23*^C puis 

25 verse dans de I'eau glacee. Apres extraction avec de I'ether puis decantation, la phase 
organique est lavee a Teau puis avec une solution saturee en chlorure de sodium. La 
phase organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium et concentree a I'aide d*un 
evaporateur rotatif. Apres purification sur colonne de silice (eluant : acetate 
d'ethyle-heptane / 7-3 puis CH2Cl2-MeOH / 95-5), on obtient une poudre de couleur 

30 blanche (rendement de 44%). Base libre. Point de fiision : 78-80 °C. 
MH-f = 292,2. 
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Ricemple 46 : (li{)-iV-benzyl-2-(ltf-mdol-3-yl)-Ar.mahyl-l-(4^^^ 
2-yl)ethanainiiie 

De la (li?)-iV-beiizyl-2-(li/-indol-3-yl)-l-(4-phenyl-l^ 

(0,5 g ; 0,00127 mol ; preparee dans des conditions experimentales analogues a celle de 
5 I'exemple 38 en utilisant les reactifs de depart et produits de reaction adequats) est 
diluee dans 25 ml de tetrahydrofuranne. Du tosylate de methyle (0,24 g ; 0,00127 mol) 
est ajoute a la solution precedente a 23 ""C puis du /er/-butylate de potassiiun (0,15 g ; 
0,00127 mol) est ajoute de fa9on assez lente, L'agitation a 23°C est maintenue pendant 
deux heures puis le melange chauff6 aux environs de 60°C pendant huit heures. Le 
10 solvant est evapor^ et le residu obtenu repris avec de Tacetate d*ethyle et une solution 
de bicarbonate de sodium a 10%. Apres decantation, la phase organique est lavee a 
Teau et sechee sur sulfate de magnesium. Le solvant est alors evapore. Apres 
purification sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle-heptane / 7-3), on obtient un 
solide de couleur beige clair sous la forme d*une coUe (rendement de 4%). Base libre. 
15 Point de fusion : 1 lOA 12 °C. 
MH+ = 407,3. 

Les composes des exemples 47 a 318 sont obtenus selon des procedures analogues a 
celles decrites pour les exemples 31 a 46 ou ci-dessus dans la partie intitulee 
« Preparation des composes de formule generate (I) ». 

20 Exemple 47 : (liit)-2-(l^r-mdol-3-yI)-iV-(2-ph6nylethyl)-l-(4-ph6^^^ 
2-yl)eth an amine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu 6tre mesure (coUe). 
Exemple 48 ; (li?)-7V-benzyl-2-phenyl-l-(4-phenyI--li^-imidazoI-^^ 
Base libre. Point de fusion : 228-230 °C. 
25 Exemple 49 : A^~benzyl(4-phenyl-lfl-imidazol-2-yl)methanamme 
Base libre. Le point de fusion n'a^pu etre mesure (coUe). 

Exemple 50 : {lRyi'i4-tert-hvkty\-lHAm\d2a.o\-^^^ 
ethylcarbamate de tert-hniyl^ 

Base libre. Point de fusion : 104-106 ^C. 
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Exemple 51 : (4-phenyl*l^<-iinidazol-2-yl)m^thanainine 
Chlorhydrata Point de fusion : 228-230 °C. 

Exemple 52 : 1-methyl-l -(4-phenyl-li9-iiiiidazol-2-y l)ethylamine 
Chlorhydrate. Point de fusion : 200-204 °C. 

5 Exemple 53 : iV4(15)-2-(1^4ndol-3.yI)-lK4-ph6iiyl-lJEr-imidazol-2-yl)^^^ 
l-hexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 132-134 

Exemple 54 ; (R9S)-l--(4-pIienyl-ljEr-imidazol-2*-yl)heptyIcarbamate de ^er^biityle 
Base libre. Point de fusion : 102-104 °C. 
10 Exemple 55 ; (4-[l ,1 '-biplienyl]-4-yl-l*-methyl-li^-imidazol-2-yl)m6tlianamlne 

Chlorhydrate. Point de fusion : 279-280 °C. 

Exemple 56 : (liS)-3-metliyl-l-(4-plienyl-l^-imldazol-2-yl)-l-butanamme 
Chlorhydrate. Point de fusion : 150-152 °C. 

Exemple 57 : 2-[4-(4-phenoxyplienyl)-ljfir-imidazol-2-yI]ethylcarbamate de butyle 
15 Base libre. Le point de fusion n'a pu Stre mesure (coUe). 

Exemple 58 ; (R,S)-A^-I2Kl-methyI-l^-indol-3-yl)-lK4-phenyl-liy4midazol-2- 
yl)etliyl]-l-butaiiamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (coUe), 

Exemple 59 : (R,S>4-(2-{l-[(l^|?i^-butoxycarbonyI)ammo]pentyl}-1^4mid^^^ 
20 4-yl)"l,l'-biphenyIe 

Base libre. Point de fusion : 172-176 °C. 

Exemple 60 : (R,S)-iV-benzyH-(4-[14 '-biphenyl]-4-yI-l^-imidazol-2-yl)- 
1-pentanamine 

Base libre. Point de fusion : 201-203 °C. 
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Exemple 61 : iV-[2-(4-[l,l '-biphenyll-4-yl-l J^-imidazol-2-yl)6thyl]-3,3-dimetliyl- 
butanamide 

Base libre. Point de fusion : 186-188 °C. 

Exemple 62 : (lif)-iV-benzyl-l-(4,5-dimethyl-l,3-oxazol-2-yO^^ 
5 yl)ethanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

Exemple 63 : (R,S)-l-(4-phenyl-llf-imidazol--2--yI)hexylcarbamate de terT-butyle 
Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesur^ (coUe). 

Exemple 64 : (R,S)-A^-hexyI-l"(4-ph6nyl-1^4midazol-2-yl)~l-heptanamrae 

10 Base libre. Point de fusion : 140-142 °C. 

Exemple 65 : (R,S)-l-(4-plieiiyH/f-imidazol-2-yl)hexylamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 146-148 °C. 

Exemple 66 ; (R,S)-7V-benzyl-l-[4-(4-methoxyphenyl)-liy-imidazol-2-y 
l-heptanamine 

15 Chlorhydrate. Point de fusion : a partir de 1 15 "^C. 

Exemple 67 : (R,S)-A/^(2,6-dichlorobenzyl)-lK4-phenyl-lJ^-imidazol-^^^ 
heptanamine 

Base libre- Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

Exemple 68 : (R,S)-iV-(4-chlorobenzyl)-l-(4-phenyl-l£r-imidazol-2-yl)-l-- 
20 heptanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu Stre mesure (colle). 

Exemple 69 : (R,S)-l-[4-(3-methoxyph6nyl)-l£r-imidazol-2-yllheptylamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 1 10-112 °C. 
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Exempie 70 : (R,S)-iV-(2-chloroben2yl)"l.(4-pheByl-ljfir4midazoW^ 
heptanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (coUe). 

Exempie 71 : (R,S)-^^(2-fluorobenzyl)-l-(4-pheny^l£r-imidazol-^ 
5 heptanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 
Exempie 72 : (R,S)-j¥-butyl-lK4-ph£nyMjH^imidazol-2-yl)-l 
Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 
Exempie 73 : (R,S)-A^-isopentyl-iV-[lK4-phenyl-liy4midaxol-2-yl)hep 
10 Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

Exempie 74 : (R,S)-l-[4-(3~bromophenyI)-liy4midazol-2-yl]-iV-.liexyl- 
1-heptanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 
Exempie 75 : (R,S)-A^-pentyI-l-(4-phenyl-li7"imidazol-2-yI)-l-hept 
15 Base libre. Point de fusion : 118-120 °C. 

Exempie 76 : (R,S)-A^-[l<4-phenyl-ljEr-imidazol-2--yl)heptyI]cyclohexanamme 
Base libre. Point de fusion : 68-70 °C. 

Exempie 77 : (R,S)-Ar-.benzyH-l4-(3,4-dichIorophenyl)-li/-imidazol-2-yI]- 
l-heptanamine 

20 Base libre. Point de fusion : 192-194 "^C. 

Exempie 78 : (4-11,1 '-biphenyl]-4-yHfl-imidazoI-2-yl)methylcarbamate de butyle 

Base libre. Point de fusion : 130-132 ^C. 

Exempie 79 : (R,S)-A^-[l-(4-phenyl-li7-imidazol-2-yl)heptyl]cyclopenta^ 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 
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Exemple 80 ; (^-cyclohexyl(4-.ph6nyl.lJEf4midazol-2.yI)meth^^ 

Chlorhydrate. Point de fusion : 208-210 *=^C. 

Exemple 81 : (R,S)-iV-{l-[4-(2-chlorophefflyl)-l£r-imidazoW^ 
cyclohexanamine 

5 Chlorhydrate. Point de fusion : 155-157 

Exemple 82 : iV-[(*S)-cyclohexyl(4-cyclohexyl-ljfir-imidazol-2-yl)methyll" 
cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : . 180- 182 °C. 

Exemple 83 : iV-[(5)-cyclohexyl(4-ph&nyl--liEr-imidazol-2-yl)m6thyl]- 
10 cyclobutanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 210-212 °C. 

Exemple 84 : (ll,S)-iV-{l-[4-(4-fluorophenyl)-ljff-imidazol-2-yl]hepty^ 
cyclobutanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 144-146 °C. 

15 Exemple 85 : 7V-{(iS)-cyclohexyl[4-(3-fluoro-4-methoxyph6nyl)-lJ5r-imldazol- 
2-yl]m^thyl}cyclobutanamine 

Base libre. Point de fosion : ^ partir de 95 ^'C. 

Exemple 86 : iV-((5}-cyclohexyl{4-[4-(trifluoromethyl)ph6nyl]-lJEf-imidazol- 
2-yl}methyl)cyclobutanamine 

20 Base libre. Mousse. 

Exemple 87 : iV-{(5)-cyclohexyl[4-(3-fluorophenyl)-lfl-imidazol-2-yllmethyl}- 
cyclobutanamine 

Base libre. Point de fusion : 172-176 °C. 

Exemple 88 : (lif)-A^-benzyl-2-(l^-indol-3-yl)-lK4-phenyI-liy-lmidazol- 
25 2-yl)ethanamine 

Base libre. Point de fusion : 100-102 ^'C. 
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Exemple 89 : (R,S)-2-(li7-mdol-3-yl)-^l-(5-mahyl-4-phen^^^ 
2-y l)eth an amine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 208-210 °C. 

Exemple 90 : (lif)-l-(4»5-diph6nyl-li74midazol-2-yl)-2-(li7-indol^^^ 

5 Chlorhydrate. Point de fusion : > 260 °C. 

Exemple 91 : (R,S)-2-ph4nyI-l-(4-phenyl"lJEr-imidazol-2-yl)ethanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 180-182 ^C. 

Exemple 92 : (Il,S)-2-(l-m6thyl-liy-mdol-3-yI)«l-(4-^phenyI-li^^^ 
2-yl)etliylamine 

♦ 

10 Chlorhydrate. Point de fusion : 1 10-1 14 °C. 

Exemple 93 : (l.S)-iV-benzyl-2-(l^-iiidol-3-yl)-l-(4-pheiiyl-l^-imidazoI- 
2-yl)ethanamme 

Base libre. Point de fusion : 1 18-120 °C. 

Exemple 94 : (LR)-A/^benzyl-l-(4,5-diphenyl-l^-imidazol-2-yl)-2-(lir-indol- 
15 3-yl)ethanamme 

Base iibre. Point de fusion : 146-148 °C. 

Exemple 95 : (li;)-A'-benzyl-2-(l^-indol-3-yl)-l-(5-m6thyl-4-pIienyI-l^-imidazol- 
2-yl)etlianamine 

Base libre. Point de fusion : 120-122 °C. 

20 Exemple 96 ! (lA)-2Kl^-indol-3-yl)-l-(4-phenyl-li7-imidazol-2-yl)- 
^thylcarbamate de teft-butyle 

Base libre. Point de fusion : 208-210 °C. 

Exemple 97 : (li?>2Klif-indol"3-yl)-l-(4-phenyl-lfi-imidazol-2.yl)ahanam 

Chlorhydrate. Le point de ftision n'a pu etre mesure (colle). 
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Exemnle 98 ; iV-[(l^)-2-(l^-mdol-3-yl)-l-(4-phenyl-l^-imidazol-2- 
y l)^thy 1] benzamide 

Base libre. Point de fusion : 218-220 °C. 

Exemple 99 : (lir)*2-(lJ74ndol-3-yl)-l-(4-ph^nyl-l^-imidazol- 
5 2-yl)ethylcarbamate de benzyle 

Base libre. Point de fusion : 105-108 "^C. 

Exemple 100 ; (lil)-iV-benzyI-2-(lJ74ndol-3-yl)-l-(4-pheny 
2-yl)ethanamine 

Base libre. Point de fusion : 134-136 °C. 

10 Exemple 101 : iV-[(li?)-2-(l^-mdol-3»yl)-l-(4-phenyI-l,3-thiazoI-2-^ 
ethyl] benzamide 

Base libre. Point de fusion : 108-1 10 °C. 

Exemple 102 ; (lif)-2-(liy-mdol-3-yI)-l-I4-(4-nitrophenyl)-liy4mid^^^ 
ethylcarbamate de iett-hutyle 

15 Base libre. Point de fusion : 220-222 "^C. 

Exemple 1 03 : (4-phenyl-lJ9-imidazol-2-yl)methylcarbamate de /^it-butyle 

Base libre. Point de fusion : 170-172 ''C. 

Exemple 104 : (l--benzyl-4-phenyl-li7-imidazol-2-yl)m^thyIcarbamate de 
^^i^-butyle 

20 Base libre. Point de fusion : 140-142 ""C. 

Exemple 105 : (R,S)-iV-benzyl-2K6-fluoro-liy-mdol-3-yI)-lK4-pbenyl-l^^ 
imidazoI-2-yl)^thanamme 

Base libre. Point de fusion : 98-100 °C. 

Exemple 106 : (lif)-2-(lJ7-indol-3-yl)-l-[4-(4-nitrophenyl)-li^-i 
25 yljethaiiamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : devient coUant vers 220 °C. 
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Exemole 107 : (l-benzyM-pheiiyl-l^-imidazol-2-yl)m6thanamine 
Chlorhydrate. Point de fusion : 248-250 

Exempie 108 : (lif)-2-(lfl-mdol-3-yl)-Ar.(2-ph6noxyahyl)"l-(4-phe^ 
imidazol-2-yi)^thanamine 

5 Base libre. Point de fusion : 94-96 ^C. 

Exempie 109 : (li{)-l-(4-^^ft-butyl-li7-imidazol-2-yl)-2KlA-indol-3-^^^ 
Chlorhydrate. Point de fusion : 230-232 "^C. 

Exempie 110 : 7V-benzyl(l-benzyl-4-ph6iiyl-l^-imida2ol-2-yl)methanamine 
Base libre. Point de fusion : 60-62 °C. 

10 Exempie 111 ; (li?)-2-(l-benzothien-3-yl)-A^-beiizyl-l-(4-phenyl-lfl-^ 
2-yl)ethanamiiie 

Base libre. Point de fusion : 152-154 

Exempie 112 : (li?)-2-(liBr-indol-3--yl)-Ar<2~phenoxyethyl).l-(4-phen 
2"yl)ethanamine 

15 Base libre. Point de fusion : 124-126 ''C. 

Exempie 113 ; l-(4-plienyl-l^-imidazol-'2-yl)cyclohexylcarbamate de tett-hutyle 

Base libre. Point de fusion : 1 70-1 72 °C. 

Exempie 114 : (R,S)-2K6-chloro-lJy-indol-3-yl)-l-(4-phenyl.l^.imidazol-2- 
yl)ethylcarbamate de teii-hntyle 

20 Base libre. Point de fusion : 208-210 ""C. 

Exempie 115 : l-(4-ph£iiyI-lJEr-imidazol-2»yI)cyclohexanamiae 

Chlorhydrate. Point de fusion : 202-204 ^C. 

Exempie 116 ; iV-[(li2)-2-(lij-indol-3-yl)-l-(4-phenyl-liy-imida2ol~^^^ 
ph^nyluree 

25 Base libre. Compose decrit dans la demande PCX WO 99/64401 . 
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Exemplell7 : iV-^(li^)-2Kli^-indo^3-yl)-l-(4-pheny^liy-imidazo^ 
2-yl)ethyl]beiizeiiecarboximidamide 

Base libre. Compose decrit dans la demande PCX WO 99/64401. 

ExemplellS : (liR)-A^-(cyclohexyImethyI)-2-(liy-mdol-3-yl^^ 
5 imidazol-2-yl)£thaiiamiitie 

Base libre. Compose decrit dans la demande PCT WO 99/64401. 

Exemplell9 : (R,S)-iV'-benzyl-l-{4-phenyHir-imidazol-2-yl)- 
1,5-petitanediamiiie 

Base libre. Compose decrit dans la demande PCT WO 99/64401. 

1 0 Exemple 120 ; (R,S)-5-(benzylamino)-5-(4-ph£nyl-li9^-imidazol^^ 
yl)peiitylcarbamate de tert-hutyle 

Base libre. Compose decrit dans la demande PCT WO 99/64401 . 

Exemple 121 : iV4(lJt)-2-(1^40dol-3-yl)-lK4-phenyl-liy-imidM^^ 
4~methoxybeiiz&oecarboximidamide 

15 Base libre. Compost d6crit dans la demande PCT WO 99/64401 . 

Exemple 122 ; (R,S)-2-(6-chloro-Ifl-indoI-3-y 1)-1 -(4-ph6nyl-li7-imidazol-2- 
yl)ethylaniine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 210-212 °C. 

Exemple 123 : iV-benzyl-l-(4-ph6nyl-lJ?-imidazol-2-yl)cyclohexanamiiie 

I ■ - ■ 

20 Base libre. Point de fusion : 1 14-1 16 "^C. 

Exemple 124 : (ljR)-3--m6thyl-l-(4-ph6nyl-liy-imidazol-2-yI)butylcarbamate de 
^ei^-butyle 

Base libre. Point de fusion : 88-90 ^C. 

Exemple 125 : (lJJ)-Ar-benzyl-3-mahyl-lK4-phenyl-liy-imidazo 
25 butanamine 

Base libre. Point de fusion : 134-135 °C. 
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Exemple 126 : (R,S)-pfa^nyI(4-phenyl-l/r-imidazol-2-yl)met^^ 

Base libre. Point de fusion : 134-136 

Exemple 127 ; l-methyl-l-(4-plienyl-l£r-imidazol-2-yl)ahylcarbam de tert- 
5 butyle 

Base libre. Point de fusion : 130-132 ^C. 

Exemple 128 : (R,S)-ph£nyl(4-phenyI"li7-imldazol-2-yl)methyla^^ 

Chlorhydrate. Le point de fusion n' a pu etre mesur6 (coUe). 

Exemple 129 : (lj?)-3-ph£nyl-l~(4-ph6nyl-ljEr-imidazol-2-yl)propylcarbamate de 
10 tert-hvktyle 

Base libre. Point de fusion : 72-74 °C. 

Exemple 130 : (liJ)-2-cyclohexyl-l-(4-phenyl-liy-imidazol-2-yl)ethylca^^ de 

Base libre. Point de fusion : 184-185 °C. 

15 Exemple 131 : (li?)-3-phenyl-l-(4-phenyl-liy--imidazol-2--yl)-l--propanamme 

Chlorhydrate. Point de fusion : 174-176 "^C. 

Exemple 132 : (li{)-2-cyclohexyl-l-(4-phenyl-li7-imidazol-2-yl)ethaaamine 
Chlorhydrate. Point de fusion : 196-198 °C. 

Exemple 133 ; (El9S)-A^-benzyl(phenyI)(4-phenyl-li7-imidazol-2-yl)me^^ 

20 Base libre. Point de fusion ; 144-146 °C. 

Exemple 134 : (li?)-A^-beiizyl-2-cyclohexyH-(4-ph6nyH^-imidazol- 
2~yl)ethanamine 

Base libre. Point de fusion : 52-54 °C. 
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Exemple 135 : (lii)-iV-benzyl-3-phenyl-l-(4-phenyl-liy4midM^^ 
propanamine 

Base libre. Point de fusion : 142-144 

Exemple 136 : (R,S)-iV45,5,5-trifluoro4-I4K4-fluorophenyI)-lJ?-imidazol^^^ 
5 yl]pentyl}cyclohexaaainine 

Base libre. Point de fusion : 220 X. 

Exemple 137 : 4-(2-{[(r^it-butoxycarbonyl)aiiimo]m6thyl}-ljBr-imida^ 
l,l''bipheiiyle 

Base libre. Point de fusion : 100-102 °C. 

1 0 Exemple 138 ; Ar.{(5)-cyclohexyl[4~(4-methylsulfonyIphenyl)-l jET-^^ 
2-yl] methyI}cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 152-154 °C. 

Exemple 139 : iV-benzyl-2-(4-phenyHir-imida2ol-2-yl)-2-propanamine 

Base libre. Point de fusion : 136-138 °C. 

15 Exemple 140 : 4-(l"beiizyl-2-{[(tert-butoxycarbonyl)ammo]methyl}-lir4m^^ 
4-yl)-l,l *-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 167-169 X. 

Exemple 141 : (4-[l,l'-biphenyl]-4-yI-ljfir-imidazol--2-yl)methanamioe 
Chlorhydrate. Point de fusion : 240-242 °C, 
20 Exemple 142 : (R,S) lK4-phenyl-LH-imidazol-2<yl)lieptylamme 
Chlorhydrate. Point de fusion : 131-134 °C. 

Exemple 143 ; (l-benzyl-4-[l,l*-b!phenyl]-4-yl-ljy-imidazol-2-yl)methanamme 

Chlorhydrate. Point de fusion : 170-174 ^C. 
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Exemple 144 : iV^-dibenzyI(4.[14'-biphenylI-4.yl.lfl-imid^^ 
2-yl)inethanamme 

Base libre. Point de fusion : 70-74 ""C. 

Exemple 145 : (R,S)-iV-benzyl-l-(4-ph£nyi-lH4iiiidazoI-2-yO 

5 Base libre. Point de fusion : 160-162 °C. 

Exemble 146 : 4'-(2-{ [(r^rT-bu toxycarbonyOamino] methyI}-l-iiiethyl-l£r-imidazol- 
4-yl)-l,l '-biph^nyle 

Base libre. Point de fusion : 208-210 

Exemple 147 : (15)4-(4,5-diphenyl-lJy-iimdazol-2-yl)-2-(lJ^^^ 
10 3-yl)ethylcarbamate de tert-butyle 

Base libre. Point de fusion : 142-143 ''C. 

Exemple 148 : (li?)-2-(ljH-mdol-3-yl)-l-(l-methyl-4-phenyl-l£^^^ 
2-yl)ethylcarbamate de terT-buiyle 

Base libre. Point de fusion : 96-100 °C. 

1 5 Exemple 149 : 4-(2-{ [(terr-butoxycarbonyl)(methyl)amiiio] methyI}-ljEir-imidazol- 
4-yl)-l5l ^-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 72-74 "^C. 

Exemple 150 : 4-(2-{(liJ)-l-[(te#t-butoxycarbonyl)ammo]-2-cyclohexylethyl}- 
Ifl-imidazoM-yO-ljl '-biphenyle 

20 Base libre. Point de fusion : 1 12-1 14 ^C. 

Exemple 151 : (li?)-2<ljy-mdol.3-yl)4-(l-methyl-4-phenyl-ljEr-imida2ol- 
2-yI)ethanamme 

Chlorhydrate. Point de fusion : 206-210 °C. 

Exemple 152 : 4-(2-{2-[(/^it-butoxycarboiiyl)amino]ethyl}-li7-imidazol-4-yl)- 
25 14'-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 140-142 "^C. 
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Exemple 153 : methyl [(5-in6thyl-4-ph£nyl-l^-iiiiidazol-2-yl)ni£thyl] carbamate de 
teit-butyle 

Base libre. Point de fusion : 70-72 "C. 

Exemple 154 : (li?)-l-(4-[l,l '-biphenyl]-4-yI-l^r-iiiiidazol-2-yl)- 
5 2-cyclohexyl6thanamiae 

Chlorhydrate. Point de fusion : 178-180 °C. 

Exemple 155 : (4-[l,l'-biphenyl]-4-yl-l£r-imidazol-2-yl)-iV-methylmethaiiamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 218-220 °C. 

Exemple 156 : (4,5-diph6nyl-lJy-imidazol-2-yl)methyI(m6thyl)car^ de 
10 rer^-butyle 

Base libre. Point de fusion : 170-172 "^C. 

* 

Exemple 157 ; (4,S-diphenyI-ljHr-imidazol-2-yl)methylcarbamate de #^ft-butyle 

Base libre. Point de fusion : 144-146 ""C. 

Exemple 158 ; Ar-m6thyl-(5-m6thyl-4-ph6nyl-lj&4midazol-2-yI)methanamm 

15 Chlorhydrate. Point de fusion : 218-220 °C. 

Exemple 159 ; (R,S)-AyV-dibenzyl-l-(l-benzyM-phenyl-liy4midazol-2-^^^ 
1-heptanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 130-132 °C, 
Exemple 160 : (4,5-diphenyHjH-imidazol-2-yl)methanamme 
20 Chlorhydrate. Point de fusion : 210-212 ^C. 

Exemple 161 ; 2-(4-[l,l '-biphenyI]-4-yl-l/r-imidazol-2-yl)ethanamine 
Chlorhydrate. Point de fusion : 228-230 °C. 

Exemple 162 : (4,5-diphenyl-1^4midazol-2-yl)-A/^metliylmetlianamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 198-200 ^C. 
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Exemple 163 ; A^*benzyl(4,5-diph6nyl-lZr4midazol-2-yI)m6th 
Base libre. Point de fusion : 160-162 

Exemple 164 ; iV-benzyl-2"(4-[l,l *-biph6nyl]-4-y l-li7-imidazoI-2-y l)ahanamine 
Base libre. Point de fusion : 174-176 ^C. 

5 Exemple 165 : 4K2-{[bena!^l(/ei^-butoxycarbonyl)aniino]mahyI}-li7-im 
4-yl)-l5l '-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 130-132 °C. 

Exemple 166 : (li?)-l-(4-[l,l •-biphenyl]"4-yl-liy-imidazoI-2-yl)-3-pli6iiyl- 
1-propanamine 

10 Chlorhydrate. Point de fusion : 215-218 ''C. 

Exemple 167 : 4-(2-{(li{)-l-[(/err-butoxycarbonyl)amino]-3-phenylpropyl}- 
ljHr-imidazol-4--yl)-l ,1 '-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 154-156 *^C. 

Exemple 168 : A^-benzyl(4-[l,l *-bipheiiyl]-4-yMiEr~imidazol-2-yl)methanamiiie 

15 Chlorhydrate. Point de fusion : > 250 ""C. 

Exemple 169 i (l^)-A?-benzyH-(4-[l,l '-biphenyl]-4-yH/f.imldazol-2-yl)-2- 
cyclohexylethanamine 

Base libre. Point de fusion : 233-238 °C. 

Exemple 170 : (li2)-iV-benzyH.(4-[l,l •-biph6nyll-4-yHjBr-imidazol-2-yl)- 
20 3-phenyl-l-propanamme 

Base libre. Point de fusion : 210.-213 °C. 

Exemple 171 ; 4-(2-{3-I(reit-butoxycarbonyl)amino]propyI}-li?-imidazoI-4-yl)-. 
l^l'-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 145-146 °C. 
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Exemple 172 : 4-[2-(2-{[(rerr-butylamiiio)carbothioyllamino}ethyl)-ll^^ 
4-yll-l ,1 *-biph£nyle 

Base libre. Point de fiision : 98-99 °C. 

Exemple 173 ; 6-(4~ph6iiyHiy~imidazol-2-yl)hexylcarbamate de tert-hntyle 
5 Base libre. Le point de fiision n'a pu etre mesure (coUe). 

Exemple 174 : (R,S)-l-(4-phenyl-lJEr-imidazol-2-yl)peiitylcarbamate de teri-butyle 
Base libre. Point de fusion : 126 ^'C. 

Exemple 175 : (R,S)-l-(4-[l,l '-biph6iiyl]-4-yl-lia-imidazol-2--yl)-l-pentanamme 
Chlorhydrate. Point de fusion : 197-200 °C. 
10 Exemple 176 : jV-[2-(4-[l,l '-biphenyl]-4-yl-ljgr-imlda2oi--2--yI)etliyIl-l-hexanamine 
Base libre. Point de fusion : 152-154 ""C. 

Exemple 177 : 4-[2-(2"{[(^ei^-butylammo)carbooyl]ammo}ethyI)-lJa-imidazol-- 
4-yl]-l,l '-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 195-196 

1 5 Exemple 178 : iV-beiizyl-3-(4-[l,l '-biplienyll-4-yHjy-imidazol-2-yl)-l- 
propanamine 

Base libre. Point de fusion : 254-256 °C. 

Exemple 179 : 3-(4--[l,l*-bipli6nyll-4-yHiy-imidazol-2-yl)-l~propanamme 
Chlorhydrate. Point de fusion : > 260 °C. 
20 Exemple 180 : 6-(4-phenyHjBr-imida2:ol"2"yl)hexyIamiiie 

Chlorhydrate. Point de fusion : 244-246 °C. 

Exemple 181 : (R,S)-l-(4-phenyl-lJ3-imidazol-2-yl)pentylamlne 

Chlorhydrate. Point de fusion : 178-180 °C. 
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Exemple 182 : (R,S)-l-[4-(4-methylphenyl)"liJ-imidazol-2-yl]^ de 
/^rif-biityle 

Base libre. Point de fusion : 77-80 °C. 

Exemple 183 ; (R»S)-l-[4-(2"methoxyphenyl)-li7-iinidazol>2--yl] heptylcarbamate 
5 de iert-'hutyle 

Base libre. Point de fusion : 64-65 ""C. 

Exemple 184 : (R,S)-l-[4-(4-in£thylph£nyl)-lfr-iiiiidazol-2-yl]-l-heptanaiiiiiie 
Chlorhydrate. Point de fusion : 157-160 °C. 

Exemple 185 : (R,S)-1 - [4-(2-methoxyph^iiy l)-l^-imidazoI-2-yl] heptylamine 

10 Clilorhydrate. Point de fusion : 238-240 ''C. 

Exemple 186 ; (R,S>iV-benzyI-l-(4-phenyl-ljBr-imidazol-2-yl^^ 
Base libre. Point de fusion : 200-202 °C. 

Exemple 187 i (R,S)-l-[4-(4-m6thoxyphenyl)-ljBr-imidazol-2-yl]he 
de tert-butyle 

15 Base libre. Point de fusion : 125-127 °C. 

Exemple 188 : (R,S)-l-(4-[14 *-biphenyl]-4-yl-lir-imidazoI-2-yI>l-heptanamine 
Chlorhydrate. Point de fusion : 182-184 °C. 

Exemple 189 ; (R,S)-l-[4-(3-bromopheiiyl)-lJy-imidazol-2-yIlheptyIcarbamate de 
tert'-bntyle 

20 Base libre. Point de fusion : 141-143 °C. 

Exemple 190 : (R,S).l-I4-(4-methoxyphenyl)-liy4midazol-2-yI]lieptylamme 

Chlorhydrate. Point de fusion : 231-232 ^C. 

Exemple 191 ; (R,S>l-[4-(3-bromophenyI)>li7-imidazol-2-yl]-l-heptanamme 

Chlorhydrate. Point de fusion : 230-231 °C. 
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Exemple 192 ; (R9S)-4-(2-{l-[(/err-butoxy€arbonyl)amiiio]heptyl}-lj7*imidazoM^ 
yl)-l,l'-biph6nyle 

Base libre. Point de fusion : 142-144 

Exemple 193 ; (]R,S)-A^-ben2yl-l-[4-(3-bromoph6nyI)-llf-imida2oI~2"yl]-l* 
5 heptanamine 

Acetate. Point de fusion : 115-116 ^C. 

Exemple 194 : 4*(2--{(l«S)-l--[(/^r^"-butoxycarbonyl)ammo]propyl}-lil9^imid^ 
yl)-!,! *-bipheiiyle 

Base libre. Point de fusion : 138-140 ^C. 

10 Exemple 195 : (R,S>iV-benzyl-lK4-[14'-biphenyl]-4-yl-l£r-m^ 
heptanamine 

Base libre. Point de fusion : 100-102 

Exemple 196 : (liS)-l-(4-[l,l*-biphenyl]-4-yl--li7--imidazoI--2-yl)-l-propanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : > 250 "^C. 

15 Exemple 197 : (l«$)-l-(4,5-diph^nyl-lJEr-imidazol-2-yl)propylcarbamate de 
/er/<-butyle 

Base libre. Point de fusion : 136-138 "^C. 

Exemple 198 ; (15)-A^-benzyl-l-(4-[l,l'-biph6nyl]-4-yl-lJH-imida2ol-2--yl)-l-- 
propanamine 

20 Base libre. Point de fusion : 220-222 ^C. 

Exemple 199 : (l*S)-l-(4,5-diplienyHjfir-imidazol-2~yl)-l-propanamme 

Chlorhydrate. Point de fusion : 224-226 °C. 

Exemple 200 ; (R,S)-iV-benzyl-l-[4-(4-mahylphenyl)-li7-imid^^ 
heptanamine 

25 Chlorhydrate. Pomt de fusion : 185-188 "^C. 



BNSDOOID: <WQ 



.012e6S6A2J_> 



wo 01/26656 PCT/FROO/02805 

- 147- 

Exemple 201 : (R,S)-A^-beozyl-l-[4-(2-mahoxyph6nyl)-liy-imidazoI-2-y^^ 
heptanamine 

Base libre. Point de fusion : 155-157 *^C. 

Exemple 202 : (R,S)-iV-benzyl-lK4-phenyl-li74midazol-2-yl)-l-hexan 
5 Base libre. Point de fusion : 192-194 °C. 

Exemple 203 : 4-[2-(2-{[(neopentyloxy)carbonyl]an[iino}ethyl)»lJ7-imidazoM-yl]- 
l,l'-biph^nyle 

Base libre. Point de fusion : 162-164 '^C. 

Exemple 204 : (l<S)-A^-benzyl"l-(4,5-diphenyl-ljfir4midazoi-2>yI)-l-propan 
10 Base libre. Point de fusion : 182-184 ^C. 

Exemple 205 : (R,S)-4>[2-(l-aminoheptyl)-li7-imidazol-4-yl]benzonitrile 

Chlorhydrate, Point de fusion : 218-220 "^C. 

Exemple 206 : (R,S)-l-[4-(4-bromophenyl)-li?-imidazol-2>yl]--l-»heptaiiamine 
Base libre. Point de fusion : a partir de 126 °C. 
15 Exemple 207 : (li;)-l-(4-ph6nyl-lJ9-imidazol-2-yl)butylcarbamate de terr-butyle 

Base libre. Point de fusion : 156-158 ^C. 

Exemple 208 : 4-(2-{(ll!;)-l-[(/i5it-butoxycarbonyl)ammo]butyl}-lJEr-imidazol- 
4-yl)-l5l *-biph6nyle 

Base libre. Point de fusion : 145,6 °C- 

20 Exemple 209 : (li?)-l-(4-I14'-biphenyl]-4-yl-liy"imida2ol-2--yl)-l-buta0amine 

Chlorhydrate. Point de fiision : 155,4 °C. 

Exemple 210 : (R,SH-[2-(l-aminoheptyl)-lJy4midazoM-yI]-2,6-di(^^^^ 
phenol 

Chlorhydrate. Point de fusion : 204-206 °C. 
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Exemple 211 : (li?)-l-(4-phenyI-ljy4midazol-2-yl)-l-butanamm 
Chlorhydrate, Point de fusion : 1 82-1 84 ^C. 

Exemple 212 ; (B;S)-iV-benzyl-l-[4K4-bromophenyl)-li7-^ 
1 -heptanamine 

5 Base libre. Point de fusion : devient coUant a partir de 130 

Exemple 213 ; (lif>iV-benzyI-l-(4-[14'-biph6nyll-4--yI-lifir-imidazol-2-^ 
1-butanamine 

Base libre. Point de fusion : 78,6 *^C. 

Exemple 214 : (li?)-A^-benzyl-l-(4~phenyl-liy-imidazol-2-yI)--l-butanamine 
10 Base iibre. Point de fusion : 218-220 ^C. 

Exemple 215 : (R,S)-A^-(3-chloroben2yl)"l-(4 phenyl-lJy-imidazol-2--yl)- 
l-heptanamine 

« 

Base libre. Le point de fiision n'a pu etre mesure (colle). 

Exemple 216 ; (R,S)-iV-benzyl-l-[4-(3-inethoxyphenyl)-lfr-imidazol-2-yIl- 
15 l-heptanamine 

Base libre. Point de fusion : 141-142 °C. 

Exemple 217 ; (R^)-4-{2-Ll-(benzylammo)heptyl]-lJyf-imidazol-4-yl}beiizoiiitrile 
Base libre. Point de fiision : 188-189 °C. 

Exemple 218 : 0M)-4-[2-(l-amliioheptyl)-li7-lmidazoM-yl]-iV^-di^thylaniline 

20 Chlorhydrate. Point de fusion : 192 "C. 

Exemple 219 : (lif)-l-(4'-phenyHi5r-imidazol-2-yl)ethanamine 
Chlorhydrate. Point de fusion : 178-181 °C. 

Exemple 220 : (R,S)-l~[4-(4-fliiproph6nyl)-llf-imidazol-2-yll-l-heptanamme 
Chlorhydrate. Point de fusion : 148-150 °C. 
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Exemple 221 : (R,S>l-[4-(2-chlorophenyl)-l^-imidazoi-2«yll-l-^^ 
Chlorhydrate. Point de fusion : 138-140 °C. 

Exemple 222 : iV-[(15)-l-(4-Il,l *-biph6nyl]-4-yMiJ-imidazoI-2-yl)propyI]- 
l-butanamine 

5 Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle)- 

Exemple 223 : (li{)-iV-benzyI-l-(4-ph6nyl-li7-imidazol-2-yI)ethan 
Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 
Exemple 224 : (R,S)-A^-[l-(4-phenyI-lJfir-imida2ol-2-yl)heptyl]-i^^ 
Base libre. Point de fusion : 94-98 °C. 

10 Exemple 225 : (R,S)-A^-beiizyl-l-I4-(3-methoxyphenyl)-l^-imidazoI-2-yIJ- 
1-heptanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : a partir de 120 °C. 

Exemple 226 : (R,S)-4-{2-[l-(benzyIamino)heptyl]-li?-imidazol-4-yl}benzonU^^ 
Chlorhydrate. Point de fiision : a partir de 1 85 °C. 

15 Exemple 227 : (R,S)-A^-(4-mahoxybeflzyl)-l"(4.phenyl-liy-imidazol-2-yI). 
l-heptanamine 

Base libre. Point de fusion : 126-128 °C. 

Exemple 228 : (R,S)-iV-benzyl-l-[4-(4-fluorophenyl)-ljEr-imidazol-2-yl]- 
l-heptan amine 

20 Chlorhydrate. Point de fusion : a partir de 1 10 °C. 

Exemple 229 : (R,S>A/-benzyl-l-[4-(2-chloropb£iiyl)-lJ7-imidazol-2-yl]-- 
l-heptanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : a partir de 90 °C. 
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Ryemple 230 i (R,S>A^-benzyl-iV<l-{4-[4-(diethylammo)ph6ny 
2-yl}heptyl)amine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 170 ^C. 

Exemple 231 : (R,S)-l-I4-(3,4-dichloropheByl)-lir4midazol-2-ylI-l-heptaiiam 

5 Chlorhydrate. Point de fusion : 148-150 ^C. 

Exemple 232 ; (R,S)-l-[4-(3-bromophenyI>lfl-imidazol-2-yll- 
5-m^thylhexylcarbamate de tert-hntyle 

Base libre. Point de fusion : 134-136 °C. 

Exemple 233 : (R,S)-l-[4-(3-bromophenyI)-ljff-imidazoI-2-ylJ-5-ma^ 
10 1-hexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 200-202 °C. 

Exemple 234 : (R,S)-A^-isobutyl-l-(4-phenyl-liy-imidazol-2-yl>l-^ 

Acetate- Point de fusion : 70-72. ^C. 

Exemple 235 : (R,S)-Ar-beiizyl-l-[4-(3-bromophenyl)-liy-imidazol-2-yll-5-methyI- 
15 1-hexanamine 

Base iibre. Point de fusion : 92-94 ^C. 

Exemple 236 : (ll,S)-iV-beBzyl-l-[4-(4-methoxyphenyl)-liy-imidazol-2-yy 
l-heptanamine 

Base hbre. Huile. 

20 Exemple 237 : 4-[2-(2-{ ((benzyloxy)carbonyl] amino} ethyI)-l£r-imidazol-4-yll- 
l,l*-biplienyle 

Base libre. Point de fusion : 134-136 °C. 

Exemple 238 ; 4-(2-{l-((butoxycarbonyl)aininol-l-inethyletliyi}-lfl-imidazol- 
4-yl)-l ,1 '-bipMny le 

25 Base libre. Point de fusion : 170-172 °C. 
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Exemple 239 ; 4-(2-{2*[(isobutoxycarbonyl)amino]^thyl}-lJ^4mida2ol-4-yI)- 
Base libre. Point de fusion : 134-135 °C. 

Exemple 240 : (R,S)«-7V"[l--(4-phenyl'*li74midazoI-2-yl)heptyl]cyclobutanam 
5 Base libre. Point de fusion : 148-150 °C. 

Exemple 241 ; 4-(2-{(15)-l-[(butoxycarboiiyl)amino] 6thyl}-lJH-imidazol-4-yl)- 
14'-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 118-122 ""C. 

Exemple 242 : 4-(2-{(lJ?)-l-[(butoxycarbonyl)aminopthyl}-lJ7-imidazoM-yl)- 
10 1,1^-biplienyle 

Base libre. Point de fosion : 1 14-1 16 °C. 

Exemple 243 ; A?^[(5)»cycIohexyl(4-phenyl-liy--imidazol-2--yl)methyl]- 
cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 240-242 "^C. 

15 Exemple 244 : 4-(2-{2-[(methoxycarbonyl)aminoletliyl}-ljH-imidazol-4-yl> 
l,l'-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 177,2 °C. 

Exemple 245 ; 4-(2-{2-[(propoxycarbonyl)ammo]£tliyl}-ljff-imidazoI-4-yl)- 
l,l'-biplienyle 

20 Base libre. Point de fusion : 141,2 *^C. 

Exemple 246 : 4-(2-{2-[(ethoxycarbonyl)amino]etliyl}-l^-imidazoM-yl)- 
la^-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 132,5 ^C. 

Exemple 247 ; 4"[2Kl-{[(beazyloxy)carbonyl]amino}-l-methyletliyl)--l£r-imidazol- 
25 4-ylJ-l,l -biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 148-152 
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Exemple 248 : (R,S)-iV-lsopropyl-iV-[l-(4-ph6nyH^-imidazol-2-yl)heptyIlamine 
Base libre. Point de fusion : 1 14-1 16 °C. 

Exemple 249 ; iV-I2-(4-[l,l '-biph6nyll-4-yl-lfl-imidazol-2-yl)ethyll- 
cyclohexanamine 

5 Base libre. Point de fusion : 207-2 1 0 °C. 

Exemple 250 : (R,S)-iV-{l-I4-(3,4-dichloropli6nyl)-lfi-imidazol-2-yl]lieptyl}- 
cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 194 °C. 

Exemple 251 ; 2-[4-(4-fluoropli6iiyl>W-imidazol-2-yI]6tliylcarbamate de butyle 

10 Base libre. Point de fusion : 87 °C. 

Exemple 252 : (R,S)-A^-ll-(4-[l ,1 '-biph6nyl]-4-yl-l/r-lmldazol-2-yI)heptyll- 
cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 168-170 °C. 

Exemple 253 : (R,S)-2-(5-fluoro-lfl-mdol-3-yI)-l-[4-(4-fluorophenyl)- 
IS l^-imidazoI-2-yl]etliylamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 220-222 °C. 

Exemple 254 ; iV-{[4-(3-bromophenyl)-liS-imidazol-2-yllmethyl}cyclohexanamine 

Base Ubre. Point de fusion : 202-204 °C. 

Exemple 255 : 2-(4-[l,l '-biph6nyll-4-yl-lj»-imidazol-2-yl)etIiylcarbamate 
20 d'hexyle 

Base libre. Point de fusion : 1 16,5-116,8 °C. 

Exemple 256 ; (R,S)-iV-{2-(5-fluoro-lir-iiidol-3-yl)-l-[4-(4-fluoroph6nyl)- 
lifir-imidazol-2-yl]^thyl}cyclobutanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 180-190 °C. 
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Exemple 257 ; (R,S)-iV-{l-[4-(4-fluoroph§nyl)-l^-iini<Iazol-2-yl]-4-inethylpeiityl}- 
cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 230-232 °C. 

Exemple 258 : (S)-cyclohexyl[4-(3,4-difluoroph^nyl)-ljgr-iinidazol-2-yl]- 
s mSthanamine 

CMorhydrate. Point de fusion : 222-223 °C. 

Exemple 259 : (j)-cyclohexyl[4-(3-fluoro-4-in6thoxyphenyl)-l^-imidazol-2-yll- 
m^thanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 225-227 °C. 

10 Exemple 260 ; (R,S)-cyclopropyl[4-(4-fluoroph6nyI)-li7-iinidazol-2-yI]- 
mSthanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 230-232 "C. 

Exemple 261 : iV-{(S)-eyclohexylI4-(4-fluorophenyl)-ll/-imidazol-2-yl] methyl}- 
2-propanamine 

15 Base libre. Point de fusion : 210-212 °C. 

Exemple 262 : iV-{(5)-cyclohexyl[4-(3,4-difluorophenyl)-lZr-imidazol- 
2-yl] methyl}cycIobutanamine 

Base libre. Point de fusion : 200-202 °C. 

Exemple 263 : (R,S) A'^(cyclohexylmethyl)-l-(4-phenyl-lifir-imidazoI-2-yl)- 
20 1-heptanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 142-144 °C. 

m 

Exemple 264 : iV~{(5)~cyclohexyI[4-(4-fluorophenyl)-ljBr4mid^^^ 
yl]methyl}cyclohexaaamme 

Chlorhydrate. Point de fusion : > 250 °C. 
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Exemple 265 : (5)-cycIohexyl-Ar-(cyclohexylmethyI)(4~ph6nyl-ljff-im 
2-yl)niethaiiaiiiiiie 

Chlorhydrate. Point de fusion : 180-182 

Exemple 266 : (R,S)-iV-{cycIopropyl[4-(4-fliioroph6iiyl)-lJEr-imidazol^ 
5 2-yl] methyl} cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Le point de fusion n'a pu etre mesure (coUe). 

Exemple 267 : (S)-cyclohexyl-A^-(cycIopropylmethyl)(4-phenyl-lfl-lmidazo^ 
2-yI)metbaiiamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 151-152 "^C. 

* 

1 0 Exemple 268 : 2-[4*(4**Gyclohexylplienyl)-li7-imidazol-2-yl] ethylcarbamate de 
butyle 

Base iibre. Point de fusion : 138,4 *^C. 

Exemple 269 ; 4-[2-(2-{[{cyclohexyloxy)carbonyI]amino}6thyl)-lJ5r-imidazol-4-yll- 
1,1 -biphenyle 

15 Base libre. Point de fusion : 150.°C. 

Exemple 270 : 7V-(0S)-cyclohexyl{4-[4-(trifluoromethoxy)phenyl]-l^r4midazol- 
2'-yl} methyO-cyclobutanamlne 

Base libre. Point de fiision : 136-140 ^'C. 

Exemple 271 : 4-[2-(2-^{[(cyclopeiityIoxy)carbonyl]ammo}ethyl)-l^r-imidazol- 
20 4-yl]-l ,1 *-biplieiiyle 

Base libre. Point de fusion : 140,5 ^C. 

Exemple 272 : (R,S)-A^-{l-[4-(3-bromophenyl)-lir4midazol-2-yl]-5-methyIhexyI^ 
cyclohexanamme 

Chlorhydrate. Point de fusion : 216,7 ^C. 
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Exemole 273 : (5)-cyclohexyl-Ar-(cyclopropyImethyl)[4-(4-fluorophenyO^ 
liJ-iiiiidazol-2-yI]-methanamiiie 

Chlorhydrate. Point de fusion : 221,4 

Exemple 274 : (R,S)-A^-{cyclopeiifyl[4-(4-fluoroph£nyl)-l£r4midazol^ 
2-yl] inethyl}cy clobutanamine 

Base libre. Point de fusion : 146-148 

Exemple 275 : iV-{(5)-cyclohexyl[4K4-cyclohexyIphenyl)-li7-iiiiidazol- 
2-yl] m6thyI}cyclobutananime 

Chlorhydrate. Point de fusion : 190-192 °C. 

Exemple 276 : iV-{(l^)-l-I4-(4-fluoroph6nyl)-lfi^iinidazoi-2-yl]-2-iii6thylpropyl}- 
cy clohexan amin e 

Base libre. Point de fusion : 224-226 °C. 

Exemple 277 ; iV-((5)-cyclohexyl{4-[4-(trifluoroinethyl)phenyl]-l£r-iinidazol- 

« 

2-yl} ni6thyl)cyclobutanamine 

Acetate. Point de fusion : a partir de 130 '^C. 

Exemple 278 : 2«[4-(2,3-dihydro-l ,4-benzodioxm-6-y l)-liJ-imidazol-2- 
yl]6thylcarbainate de butyle 

Base libre. Gomme. 

Example 279 : iV-{(iS)~cyclohexyi[4-(4-fluorophenyl)-l-methyI-lif-imW 
y 1] methyl} cy cloh exan amin e 

Chlorhydrate. Point de fusion : 190-194 '^C. 

Exemple 280 : 2-(4-[14'-biphenyl]-4-yl-li7-amidazol-2-yl)ethylcarbamate de 
cycloh exy Imethy le 

Base libre. Point de fusion : 132-134 ""C. 
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Exemple 281 : 4-broino-4*-(2-{2-[(butoxycarbonyl)amiiio]6thyl}*l^-imidiazol- 
4-yI).l,l'-biphenyIe 

Base libre. Point de fusion : 166 °C. 

Exemple 282 ; A^-((«S)-cyclohexyl{4-methylthiopbenyl]-l^-imidazoI- 
5 2-yl}inethyl)cycIohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 96-98 °C. 

Exemple 283 : 7V-{(iS>cyclohexyl[4-(4~fluorophenyl)-lJ9-imidazol'~2-yl]m 
cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 260-262 

10 Exemple 284 : A/^[(iS)-{4-[3,5-bis(trifluoromahyl)ph£nyI]-liY-im 
2-yl}(cycloliexyl)methyl]cyclohexanamiiie 

Base libre. Point de fusion : 180«182 °C. 

Exemple 285 : 2-(4-[14*-biphenyl]-4-yl-l£r--imidazol-2-yi)ethylcarbamate de 
cyclobutylmethyle 

15 Base libre. Point de fusion : 144-145 °C. 

Exemple 286 : 2- [4-(4-fluoropheny l)-li7-imidazol-2«-y 1] ethylcarbamate de 
cyclobutylmethyle 

Base libre. Point de fusion : 149-150 °C. 

Exemple 287 ; iV-{(iS)-cyclohexyl[4-(3,4-difluorophenyl)-lJT~imidazol- 
20 2-y 1] methyl} cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 182,3 ^C. 

Exemple 288 : 4-[2-(2-{[(2-methoxyethoxy)carbonyI]ammo}ethyl)-lir-imidazol- 
4-yll-l,l *-biph6nyle 

Base libre. Point de fusion : 123,3 °C. 
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Exemple 289 : (5)-l-[4-(3-bromophenyl)-li7-imidazoI-2«yl]-l-cyclohexyl^ 
Ar-(cyclohexyIm^thyl)methanainme 

Base libre. Point de fusion : 1 34,3 "^C. 

Exemple 290 : 4-(2-{(iS)-cyclohexyl[(cyclohexylmethyl)amino]m6thyl}- 
l^-imidazol-4-yl)-AyV-diethylanUine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 204-206 ""C. 

Exemple 291 : 2,6-dkeit-butyM-(2-{(5)-cyclohexyI[(cyclohexylmahyl)amino^ 
m£thyl}-ljRr"imidazol-4*yl)ph6nol 

Chlorhydrate. Point de fusion : 254,6 *^C. 

Exemple 292 ; 4-{2-((5)-cycIohexyl(cyclohexylamino)m6thyI]-m-imidazol-4-yl}- 
iV^-diethylaniline 

Chlorhydrate. Point de fusion : 204-210 ""C. 

Exemple 293 ; (5)-l-cycloliexyl-7V-(cyclohexylmethy!)-l-[4-(4-fluorophenyI)- 
ljfir-imidazol-2-yl] methanamine 

Base libre. Point de fusion : 1 84,8 °C. 

Exemple 294 : 2-[4-(4-/^it-bulylphenyl)-liJ4midazol-2-yl]ethylcarbamal:e de 
butyle 

Base libre. Point de fusion : 106-108 *^C. 

Exemple 295 ; (iS)-l-cycIohexyl-iV-(cyclohexylmethyl>l-[4-(4-fluorophen^ 
lj»-imidazoI-2-yl]methaiiamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 190-192 °C. 

Exemple 296 : A^-((5)-cyclohexyl{4-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-ljff-imM 
2-yl}metliyl)cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 214,1 ^C. 
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Exemple 297 ; iV-[(5)-[4-(3-bromophenyI)-lJy-imida2ol-2-yl](cyclohex 
cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 230,4 ''C. 

Exemple 298 : iVK(iS)-cyclohexyl{4-[4-(trifluoromethyl)ph£nyI]-m^^ 
5 yl}methyl)cyclohexaiiainiae 

Base libre. 

Exemple 299 : 2-[4-(4«-bromopli£nyl>l^-imidazol-2-yl]£tliylcarbamate de butyle 

Base libre. Point de fusion : 99-100 ^C. 

Exemple 300 ; 2-{4-[4"(trifluorom6thyl)phenyll-lJ5r-imidazol-2-yI}ethylcarbamate 
10 de butyle 

Base libre. Point de fusion : 104-105 ^C, 

Exemple 301 : A^-{(*S)~cyclohexyl[4-(4-fluoroplienyl)-l^-imidazol-2~ 
y I] methyl} cy clohep tan amine 

Base libre. Point de fusion : 140-142 *^C. 

15 Exemple 302 : 2-[4-(4-^4?f^-butylphenyl)-lJy-imidazol-2-yl]etliylcarbamate de 
cyclohexylmethyle 

Base libre. Point de fusion : 104-106 

Exemple 303 : 2-[4-(4*-bromo-l ,1 '-bipheny l-4-yl)-lJBr-imidazol" 
2-yl]etliylcarbamate de cyclohexylmethyle 

20 Base libre. Point de fusion : 130-132 °C. 

Exemple 304 : A^K('S)-cyclohexyl{4-[3-(trifluoromethyl)ph£nyl]~1^4^ 
yl}methyI)cyclohexanamme 

Base libre. Point de fusion : 186-188 °C. 

Exemple 305 : (iS)'-l-cyclohexyl--7V-(cyclohexylmethyl)-l--{4--[3-(trifluoromethyl)- 
25 pheiiyl]'-lJQr-imidazol-2-yl} methanamine 

Base libre. Point de fusion : 143,9 ""C. 
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Exemple 306 : (iS)-l-I4-(3-bromoph6nyl)-lJEr-imidazol-2-yIl-l-cycloh 
7V-(cyclohexyliii£thyl)methaiiainiiie 

Chlorhydrate. Point de fusion : 206,3 

Exemple 307 : (5)-l-cyclohexyl-iV-(cyclohexylmahyl)-l-{4-[3-(tri^ 
ph^ny l]"-li7-imidazoI-2-y 1} methaiiainine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 198-200 °C. 

Exemple 308 : (li2)-2-cyclohexyl-l-[4K4-fluoroph6nyl)-lJa-imidaz^^^ 
2-yl]ethanamine 

Chlorhydrate, Point de fusion : 148-149 °C. 

Exemple 309 : iV-{(l^)-2-cyclohexyl-l-[4K4-fluorophenyI)-lJ7-imidazo^^ 
2-yl] ethyl} cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 217-218 ""C, 

Exemple 310 ; 4*{2-[(5)-amino(cyclohexyl)methyI]-l^-imidazoI-4-yl}- 
iVy/V-diethylanilme 

Chlorhydrate. Point de fusion : 216-217 °C. 

Exemple 311 : (iS)-l-cyciohexyH-I4-(3-fluoropheiiyl)-liy-imidazol-2- 
yl] m^thanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 238-241 °C. 

Exemple 312 : (5)-l-cyclohexyl-A^-(cyclohexylm6thyl)-l-[4-(3-fluorophenyl)-li?- 
imidazol-2-yl] methanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 180-186 °C, 

Exemple 313 : 2-[4-(4-pyrrolidm-l-ylplienyl)-l^-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 
butyle 

Base libre. Point de fusion : 125 *^C. 

Exemple 314 : iV-{(,S)-cyclohexylI4-(3-fluoroph6nyl)-lir-imidazol- 
2--yl] methyl} cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 213,9 '"C. 
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Exemple 315 : iV-{(lif)-2-cyclohexyl-l-.[4--(4-fliioropheiiyl)-l^-iinidazol- 

2- y I] ethyl} cy clohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : se decompose a partir de 250 °C. 

Exemple 316 ; 4-{2-[(iS)*ainiiio(cyclohexyl)m£thyl]-l£r-imidazol-4-yl}>2,6-d 
5 butylphenol 

Chlorhydrate. Point de fusion : 222-228 ''C. 

Exemple 317 ; 2-[4-(4-pyrrolidin-l-ylplieiiyI)-Hf-imidazol-2-yl]etliylcarbamate de 
butyle 

Chlorhydrate. Point de fusion : 165-166 *^C. 

10 Exemple 318 : (fi)-l-cyclohexyl-A^-(cyclohexylm£thyl>l-[4K4-fluoropli^nyl)- 
HT-imidazol-l-yl] meth an amin e 

Chlorhydrate. Point de fusion : 188,2 °C. 

Exemple 319 : 2,6-dir&rr-butyl-4-[4*(hydroxymethyl>l^-thiazol-2-^^^ 

Le cornpose de Texemple 319 pent etre obtenu selon un protocole analogue a celui 
15 decrit pour le compose de I'exemple 38, etape E de la demande de brevet PCX 
WO 99/09829, excepte le fait que le bromopyruvate d'ethyle remplace le 

3- chloroacaoacetate dans I'etape 38.C et que I'hydrure de disobutylaluminium 
remplace Thydrure de lithiumaluminium dans I'etape 38.E. 

Altemativement, ce compose peut aussi etre obtenu selon la procedure decrite dans 
20 J. Med, Chem. (1996), 39, 237-245. Solide blanc. Point de fusion : 123-124 °C. 

Exemple 320 : chlorhydrate de iiie^a-[4-(253-dihydro-lH-indol-6-yl)-l,3-thiazol- 
2-y I] -N- methy Imeth an amin e 

320.1) Melange de meta-2'chloro-l-[l-(chloroacetyiy2,3-dihydro-lH-indol- 
6''yl] ethanone et de para-2-chloro-l-[l-(chloroacetyiy2,3-dihydro-lH'indol'6- 
25 yl] ethanone 

Du l-(chloroacetyl)-2,3-dihydro-lH4ndole (3,9 g; 20mmol) est dissous dans du 
disulfure de carbone (40 ml). AICI3 (6,15 g; 46nmiol) est ajoute lentement puis le 
chlorure de chloroac6tyle (1,835 ml ; 22 mmol) est additionne goutte a goutte au 
melange qui est ensuite chauffe a reflux durant 18 heures. Apres refroidissement du 
30 milieu reactionnel, le CS2 est decante et de Teau glacee contenant du HCl concentre 
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ajoutee. Aprds extraction avec du dichloromethane, la phase organique est separee et 
sechee suf sulfate de magnesium avant d'etre filtr^e et concentree sous vide. Le produit 
attendu (un melange 50/50 des isomeres meta et para) est obtenu par purification par 
cristallisation dans de I'acide acetique glacial. Solide de couleur blanche (1,6 g; 
5 rendement de 30%), 
MH+ = 27L 

320.2) chlorhydrate de meta'2-chlorO'l-(2,3-dihydro-lH-indol-6-yl)ethanone 

L'intermedimfe 320.1 (melange d'isomeres ; 1,6 g ; 6,0 mmol) est dissous a chaud dans 
un melange d'acide acetique (10 ml) et de HCl a 20% (2 ml). Le milieu reactionnel est 
10 porte a reflux durant 24 heures. Apres evaporation puis purification par cristallisation 
du chlorhydrate dans Tacide acetique glacial pour separer le melange d'isomeres, 
risomere meta cristallise sous forme de solide marron (I'isomere para reste dans les 
eaux meres) avec un rendement de 47%. Point de fusion : decomposition a partir de 

158 °a 

15 MHH-=196. 

La structure meta du compose a ete etablie par RMN/NOESY. 

320.3) chlorhydrate de meta-[4-(2J-dihydro-lH-indol-6-yiyi,3-thiazol-2^^ 
N-methylmethanamine 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour le compose 30.2 de 
20 I'exemple 30, Tinterm^diaire 320.2 etant utihse comme produit de depart a la place de 
rinterraediaire 30.1, le tetrahydrofiiranne remplafant le toluene en presence d'un 
equivalent de triethylamine pour liberer la base du sel. On obtient un solide de couleur 
marron avec un rendement de 9%. Point de fusion : decomposition a partir de 235 ""C. 
MH+ = 246. 

25 Example 321 ; chlorhydrate de 2,5,7,8-tetramethyl-2-{2-[(methyIamiiio)m^thyl]- 
l93-thiazol-4-yl}-6-chromanoI 

321.1) 6''hydroxy-N''methoxy-N,2,5, 7,8-pentamethyl-2''Chromanecarboxamide 

A une solution de 5,0 g (20,0 mmol) de Tacide (R,S) 6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl" 
2-chromanecarboxylique (Trolox®) dans 175 ml de DMF, on ajoute successivement 
30 2,2 g (22,0 mmol) de chlorhydrate de 0,N-dimethyIhydroxylamine, de la triethylamine 
(6,2 ml), 3,0 g (22,0 mmol) d'hydroxybenzotriazole et 4,2 g (22,0nmiol) de 
chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide. Apres avoir agite le 
melange reactionnel une nuit durant a 25 ''C, on dilue Tensemble avec de I'eau glacee et 
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I'agitation est maintenue 30 minutes supplementaires. Le produit est extrait k I'aide de 3 
fois 100 ml d'acetate d'ethyle. La solution organique est lavee successivement avec une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 10%, a Teau, avec ime solution d'acide 
citiique aqueuse a 10% et finalement avec une solution de chlorure de sodium saturee. 
5 La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree 
sous vide. Le produit obtenu est purifie par cristallisation dans de Tether pour conduire 
a un soUde de couleur blanche avec un rendement de 63%. Point de fusion : 139- 
140 °C. 
MH+ == 294. 

321 .2) l-(6-hydroxy-2,5, 7,8-tetramethyl-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)etha 

A une solution de 2,93 g (10,0 mmol) de Tintennediaire 321.1 dans 100 ml de THF, on 
ajoute goutte a goutte a la temperature de -30 °C une solution de methyllithium (1,6 M ; 
31,25 ml ; 50,0 mmol) et on laisse le melange sous agitation 1 heure a -10 "^C. Le milieu 
reactionnel est hydrolyse avec NH4CI en solution aqueuse saturee.Le produit est extrait 
k I'aide de 3 fois 150 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est finalement lavee 
avec du chlorure de sodium en solution aqueuse saturee avant d'etre ensuite sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit obtenu est purifie par 
cristallisation dans de Tether diisopropylique pour conduire a un solide blanc avec un 
rendement de 80,7%. Point de fusion : 97-98 °C. 
MH+ = 248. 

321.3) 2-bromo-l -(6-hydroxy-2, 5, 7, S-tetramethyl-S, 4-dihydrO'2H''Chromen- 
2'yl)ethanone 

L'intermediaire 321.2 (0,777 g ; 3,13 mmol) est dissous dans de Tethanol (25 ml) sous 
courant d'argon. La solution est refiroidie vers 0 ""C et du brome (0,18 ml ; 4,20 mmol) 
25 est ajoute en une seule portion (voir J. Am, Chem. Soc, (1999), 121, 24), puis le 
melange est agite une demi-heure en laissant la temperature revenir a temperature 
ambiante. L'exces de brome est elimine par barbotage d*argon puis on laisse le melange 
sous agitation durant 2 heures et demie. L'ethanol est evapore et le produit obtenu est 
purifie par cristallisation dans le toluene. Apres filtration et lavage avec de Tisopentane, 
30 on obtient un solide marron avec un rendement de 36%. Point de fusion : decomposition 
a partir de 125 °C. 
MH+ = 326. 
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32 1 .4) chlorhydrate de 2, 5, 7, 8'tetramethyl-2-{2'[ (methylaminojmethylj-l, 3-thiazol'4- 
yl}-6-chromanol 

Le protocole experimental utilise est analogue a celui decrit pour le compose 30,2 de 
I'exemple 30, Tintermediaire 321.3 etant utilise comme produit de depart a la place de 
5 Fintermediaire 30.1, et le benzene rempla9ant le toluene comme solvant. Le produit 
obtenu est purifie par cristallisation dans un minimum de dichloromethane pour 
conduire a un solide blanc avec un rendement de 48%. Point de fusion : 153-155 ""C. 

Example 322 : chlorhydrate de iV-{I4-(9iy-carba2oI-2-yI)-l,3~thiazol-2-ylJmethyl}- 
iV<-mSthylainine 

10 322.1) P-aceiyl-PH-carbazole 

Ce compose est obtenu selon Tetrahedron (1980), 36, 3017-3019. Le carbazole (10 g ; 
60mmol) est mis en suspension dans 150 ml d' anhydride acetique. De I'acide 
perchlorique k 70% (0,5 ml) est ajoute. Apres une demi-heure d' agitation a temperature 
ambiante, le melange est verse sur de la glace et le precipite forme est filtre. Apres 
15 sechage sous vide, redissolution dans du dichloromethane et traitement au noir animal, 
la suspension est filtree sur celite, les solvants sont evapores et le produit recristaUise 
dans de Theptane. On obtient ainsi 12 g de cristaux bruns (rendement de 90%). Point de 
fusion : 70-71 °C (litterature : 72-74 °C). 

322.2) I-(9-acetyl-9H~carbazolr^2-yl)''2''Chloroethanone 

20 Ce compose est obtenu selon un protocole analogue a celui de Tetape 320.1 de 
Texemple 320, en utilisant 5 g (24 mmol) de I'intennediaire 322.1. On obtient 5,4 g du 
compose attendu (rendement de 79%). Solide blanc. Point de fusion : 175-176 ""C. 

322.3) l-(9H-carbazol-'2'-yl)-2''Chloroethanone 

L'intermediaire 322.2 (2,85 g ;1 mmol) est mis en suspension dans un melange d'acide 
25 acetique (50 ml) et de HCl concentre (5 ml). Le milieu reactionnel est porte 2 heures a 
reflux avant d'etre laisse revenir a temperature ambiante. Le nouveau precipite forme 
est filtre. Apres sechage sous vide, on obtient 1,9 g d'un solide verdatre (rendement de 
78%). Point de fusion : 203-204 °C. 
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322.4) chlorhydrate de N-{[4-(9H-carbazol-2-yl)'l,3-thiazol'2-yl]meth^^ 
methylamine 

Ce compose est obtenu selon un protocole analogue a celui de Tetape 30.2 a partir de 
487 mg (2mmol) de Tintennediaire 322.3 et de 408 mg (2mmol) de 2-ainino- 
5 2-thioxoethyl(methyl)carbamate de /er^butyle. On obtient 300 mg du produit attendu 
(rendement de 43%). Solide blanc. Point de fusion : > 250 

Exemple 323 ; chlorhydrate de 355-ditert~biityl-4'-{2-[(methylamino)m6thyll- 
1 ,3-thiazol-4-y ,1 *-biph£ny M-ol 

323.1) acide 3\5'-ditert-butyl-4-hydroxy-lJ''biphenyU4-carboxylique 

10 5,0 g (1,41 mmol) de 3',5'-ditert-butyl-4'-hydroxy~l,r-biphenyl-4-carboxylate d'ethyle 
{Chem. Lett. (1998), 9, 931-932) sent dissous dans de Tethanol (25 ml). La solution est 
refroidie a 0 puis on ajoute goutte a goutte une solution de sonde \N. Apr6s agitation 
une nuit a temperature ambiante, le milieu reactionnel est porte a reflux pour achever la 
reaction. Apr^s Evaporation des solvants et dilution du residu avec de Teau, on acidifie 

15 le melange obtenu avec une solution de HCl IN et on precede a une extraction avec 
dichloromethane. La phase organique est lavee avec du chlorure de sodium en solution 
aqueuse saturee avant d'etre ensuite sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree sous vide. Le produit obtenu est purifie par cristallisation dans de Tether 
diisopropylique pour conduire a un solide blanc-jaun§tre avec un rendement de 47%. 

20 Point de fusion : >240 °C. 

323.2) 5 ' J '-'ditert-butyI-4 -hydroxy-N-methoxy-N-methyl-1 , 1 ^-biphenyU4-carboxamide 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tintermediaire 321.1, 
Tacide 323.1 rempla^ant le Trolox® comme produit de depart. On obtient un solide 
jaunatre avec un rendement de 93%. Point de fusion : 175,6-177 °C. 

25 323.3) l-(3\5*'ditert-butyl-4^-hydroxy'lJ'-biphenyl-4-yl)ethanon^ 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tintermediaire 321.2, 
rintermediaire 323.2 rempla9ant Tintermediaire 321.1. On obtient un solide blanc avec 
un rendement de 74%. Point de fusion : 144-144,7 °C. 

323 .4) l-bromo-l -(3\5 *-ditert-butyU4 '-hydroxy- 1, J '-biphenyl'-4-yl)ethanone 

30 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour rintermediaire 321.3, 
rintermediaire 323.3 rempla9ant rintermediaire 321.2. On obtient une huile 
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jaime-orange suffisarament pure pour pouvoir etre utilisee dans Tetape qui suit 
(rendement de 100%). 

323.5) [H3\5'-ditert-butyl'4''hydroxy-lJ'-bipM 
yl]methyl(methy I) carbamate de tert-butyle 

5 Ce compose est prepare selon le protocole experimental decrit dans I'exemple 1, etape 
1.3, en utilisant i'inteimediaire 323.4 a la place de la bromo-l-(3,5-ditert-butyl- 
4-hydroxyph6nyl)ethanone. Le compose attendu est obtenu sous forme d'une huile 
incolore avec un rendement de 46%, 
MH-f = 509,43. 

* 

10 323.6) Chlorhydrate de 3,5'ditert-butyl-4'-{2-f(methylamino)methyl^^^ 
J, J ^-biphenyl-4'Ol 

0,230 g (0,452 mmol) de Tinterm^diaire 323.5 sont dissous dans de Tacetate d'ethyle 
(20 ml). On fait barboter HCl gaz a travers la solution obtenue prealablement refiroidie a 
0 °C. On laisse ensuite revenir a temperature ambiante le melange agite. Le solide 

* 

15 forme est filtre et lave avec de Tacetate d'ethyle puis de Tether avant d'etre seche sous 
vide. Un solide blanc est obtenu avec un rendement de 85%. Point de 
fusion : 220-221 

Les composes des exemples 324 a 330 sont obtenus selon des procedures analogues a 
celles decrites pour les exemples 31 a 46 ou ci-dessus dans la partie intitulee 
20 « Preparation des composes de formule generale (I) ». 

Exemple 324 : (lR)-l-[4-(4-fluorophenyI)"lH-imidazol"-2-yl]-2--phenylethaoamine 
Chlorhydrate. Point de fusion : 173-180 ^C. 

Exemple 325 ; 2-{4-[4-(diethylamino)phenyl]-lH-imidazoI-2-yl}ethylcarbamate 
de cyclohexylmethyle 

25 Chlorhydrate. Point de fusion : se decompose a partir de 168 °C. 

Exemple 326 : 2-[4-(4-pyrrolidiii-l-ylphenyl)-li7-imidazol-2»yl]ethy^ de 
cyclohexylmethyle 

Base Ubre. Point de fusion : 128,5 °C. 
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Exemple 327 i iV-{(lii)-144-(4-fluoroph6iiyl)-m-imidazol-2-yl]-2" 
ph^ny lethy 1} cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 210-213 

Exemple 328 : (liE)-JV-(cyclohexylm6thyl)-l-l4<4-fluoropheiiyl)-l-ff^ 
5 2-yl]-2-ph£iiylethanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : a partir de 140 ^C. 

Exemple 329 ; 2-[4<3,5-di^^ft-btttyM-hydroxyph6nyl)-lJ7-imidazol-2- 

4 

ylj^thylcarbamate de cyclohexylmethyle 

Chlorhydrate. Point de fiision : 1 1 1,5 °C. 

10 Exemple 330 ; 2-[4~(3,5-di/eft-butyM-hydroxyphenyl)-li74midazoh2- 
yljethylcarbamate de butyle 

Base libre. Point de fusion : 180,9 ""C. 

Exemple 331 : chlorhydrate de 2,6-dimethoxy-4-{2-'[(methylamino)methyl]-l,3- 
thiazoM-yl} phenol 

15 331.1) acetate de 4-acetyU2,6'-dirnethoxyphenyle 

3,0 g (15,3 mmol) de 3,5-dimethoxy-4-hydroxyacetophenone sont dissous dans du 
dichloromethane (30 ml) et 2,53 g (18,3 mmol) de K2CO3 sont ajoutes. De la 
triethylamine (2,6 ml) est alors ajoutee goutte a goutte. Le milieu reactionnel est refiroidi 
a 0 ^C et du chlorure d'acetyle (1,31 ml ; 18,3 mmol) est ajoute. On laisse le melange 

20 agiter 24 heures a temperature ambiante avant de le verser sur de I'eau glacee. Apres 
extraction avec du dichloromethane, la phase organique est lavee avec du chlorure de 
sodium en solution aqueuse saturee avant d'etre sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree sous vide. Le produit obtenu est purifie par cristallisation dans de 
Tether pour conduire a un solide blanc avec un rendement de 99%. Point de 

25 fusion : 145 °C. 

331.2) acetate de 4-(bromoacetyl) -2, 6-dimethoxyphenyle 

L'intermediaire 331.1 (0,850 g ; 3,57 mmol) est solubiUse dans de Tacetate d'ethyle 
puis on ajoute 1,35 g (6,07 mmol) de CuBrj prealablement sechel Le melange est porte 
a reflux pendant 2 heures et demie avant d'Stre laisse revemr a temperature ambiante. 
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Du noir vegetal est ajoute et le melange agite pendant 10 minutes. Apxbs filtration et 
evaporation a sec, le solide obtenu est repris dans de Tether diisopropylique. Apres 
filtration, on obtient un solide gris avec im rendement de 75%. Point de 
fusion : 124,2-126,3 

5 33 1 .3) acetate de 4-(2-{[(tert'butoxycarbonyl)(methyl)amino]methyl}-l,3-tM 
2, 6-dimethoxyphenyle 

LMntermediaire 331.3 est prepare selon un protocole experimental decrit dans Texemple 
1, etape 1.3, en utilisant Tintermediaire 331.2 k la place de la bromo- 
l-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)ethanone. Le compose attendu est obtenu sous 
10 forme d'un solide blanc avec xm rendement de 55%. Point de fiision : 135,2-137,4 ^^C. 

3 3 1 .4) [ 4'( 4''hydroxy-3, S-dimethoxyphenyl) -7, 3-thiazol'2'yl]methyl(methyl)carbamate 
de tert-butyle 

0,530 g (1,25 mmol) de Tintemiediaire 331.3 sont dissous dans du methanol (20 ml). La 
solution est refiroidie a Taide d'un bain de glace puis une solution de NaOH IN est 

15 ajoutee goutte a goutte. On laisse le melange revenir a temperature ambiante tout en 
I'agitant. Apres evaporation a sec et dilution a I'eau du residu, la solution est neutralisee 
a I'aide d'acide citrique et extraite avec du dichloromethane. La phase organique est 
lavee avec du chlorure de sodium en solution aqueuse saturee avant d'etre sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit est obtenu sous forme 

20 d'une huile jaune avec un rendement de 96%. 
MH+ = 381,20. 

331.5) chlorhydrate de 2, 6'dimethoxy-4-{2-[ (methylamino)methyl]-l , 3-thiazol'4- 
yljphenol 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tintermediaire 323.6, 
25 rintermediaire 331.4 rempla9ant Tintermediaire 323.5. On obtient un solide beige clair 
avec un rendement de 97%, Point de fiision : 229,8-232,0 °C. 

Example 332 : chlorhydrate de 2,6-diisopropyl-4-{2-[(methyIamino)methyI]- 
l,3-thiazol-4-yi}phenol 

332. 1 ) acetate de 2, 6-diisopropylphenyle 

30 On ajoute 3,45 g (16,4 mmol) d'anhydride trifluoroacetique a 0,83 ml (14,6nmiol) 
d*acide acetique a 0 °C en laissant le melange revenir a temperature ambiante pendant 
2heures. Le melange est alors refiroidi a 0°C et l,95g (11,0 mmol) de 
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2,6-diisopropylphenol est ajout6 goutte a goutte. Le milieu reactiomiel est maintenu 
sous agitation pendant 12 heures avant d'etre verse sur de Teau glacee. Apres extraction 
avec du dichloromethane, la phase organique est lav^e avec du chlonire de sodium en 
solution aqueuse saturee avant d'etre sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
5 concentree sous vide. On obtient une huile incolore avec un rendement de 86%. Ce 
produit est suffisamment pur pour pouvoir etre utilise directement dans Tetape suivante. 

332.2) acetate de I-(4-hydroxy-3,5-diisopropylphenyl)ethanone 

1,94 g (14,53 mmol) de AICI3 sont dissous dans du nitrobenzene (5 ml). Parallelement, 
2,0 g (9,08 mmol) de I'intermediaire 332.1 sont dissous dans du nitrobenzene (1 ml). La 

10 solution de Tintermediaire 332.1 est ajoutee goutte a goutte a la solution de AICI3 a 
temperature ambiante. Le melange est porte a 50 "^C pendant 48 heures avant d'etre 
laisse revenir a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est alors verse sur de Feau 
glacee. Une solution IN de HCl (5 ml) et ensuite ime solution concentree de HCl (2 ml) 
sont ajoutees. On laisse le melange agite a temperature ambiante puis on extrait avec du 

15 dichloromethane. La phase organique est lavee avec du chlorure de sodium en solution 
aqueuse saturee avant d'etre sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous 
vide. Le produit attendu est obtenu apres chromatographic sur une colonne de silice 
(eluant : 13% d'acetate d'ethyle dans de Theptane). Apres evaporation, les fi^actions 
pures donnent un solide blanc-gris avec un rendement de 25%. Point de 

20 fusion : 88-93 ^C. 

332.3) acetate de 4-acetyl''2,6-diisopropylphenyle 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Fintermediaire 331.1, 
rintermediaire 332.2 rempla9ant la 3,5-dimethoxy-4-hydroxyacetophenone. On obtient 
un solide de couleur sable avec un rendement de 95%. Point de fusion : 102-103 *^C. 

25 332.4) acetate de 4-(bromoacetyiy 2, C-diisopropylphenyle 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Fintermediaire 331.2, 
Fintermediaire 332.3 rempla9ant Fintermediaire 331.1. On obtient vme huile jaune qui 
cristallise lentement avec un rendement de 88%. Ce produit est suffisamment pur pour 
pouvoir etre utiUse directement dans Fetape suivante. 

30 332.5) acetate de 4-(2-{[(tert-butoxycarbonyl)(methyl)amino]methyl}-l,3-thiazol' 
4''yl)-2, 6-diisopropylphenyle 

L'intermediaire 332.5 est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour 
Fexemple 1, etape 1.3, en utilisant Fintermediaire 332.4 a la place de la bromo- 
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l-(3,5-ditert-butyl-4~hydroxyphenyl)ethanone. Le compose attendu est obtenu sous 
forme d'un solide jaune pale avec un rendement de 76%. 
MH+ = 447,20. 

332.6) acetate de tert-butyl [4-(4-hydroxy'3,5-diisopropylphenyl)'l,3-thiazol- 
5 2-yl]methyl( methyl) carbamate 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tintemiediaire 331.4, 
rintemiediaire 332.5 rempla9ant I'intemiediaire 331.3. On obtient une huile ocre avec 
un rendement de 91%. Ce produit est suf&samment pur poiu: pouvoir etre utilise 
directement dans I'etape suivante. 
10 MH+ == 405,20. 

332.7) chlorhydrate de 2, 6-diisgpropyU4-{2-[ (methylamino)methyl]-l, 3'thiazol-4'' 
yljphenol 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tinterm^diaire 323.6, 
rintermediaire 332.6 rempla9ant Tintermediaire 323.5. On obtient un solide beige-rose 
15 avec un rendement de 69%. Point de fusion : se decolore a 162 et fond a 
173-177 ^G, 

Exemple 333 ; chlorhydrate de 4-{2--[(methylamino)methyl]-l,3-thiazol- 
4-yl}phe0ol 

333.1) 2-bromo-l - ( 4-hydroxyphenyl) ethanone 

20 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour rintermediaire 331.2, 
la 4-hydroxy-acetophenone rempla9ant rintermediaire 331.1. On obtient un solide 
marron-rose avec un rendement de 60%. Point de fusion : 1 18 °C. 

333.2) [4-(4-hydroxyphenyl)-l,3-thiazol-2-yl]methyl(me^^ de tert-butyle 

L'intermediaire 333.2 est prepare selon im protocole identique a celui decrit pour 
25 Texemple 1, etape 1.3, en utilisant rintermediaire 333.1 k la place de la bromo- 
l~(3,5-di/er^butyl-4-hydroxyphenyl)ethanone et le toluene remplafant le benzene. Le 
compose attendu est obtenu sous forme d'une huile jaune-incolore qui cristallise tres 
lentement a froid avec un rendement de 35%. 
MH+ = 321,30. 
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333.3) chlorhydrate de 4-{2'[(methylamino)methyl]-l,3-thiazol-4'yl}phenol 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour rintermediaire 323.6, 
rintemiediaire 333.2 rempla9ant rintermediaire 323.5. On obtient mi solide jamie pale 
avec im rendement de 100%. Point de fusion : 258-260 ^C. 

5 Exemple 334 ; 2,6-ditert-butyl-4-[2--(hydroxymethyl)-l,3-thiazol-4-yllph6nol 

[i7 s 'agit de I 'intermediaire 6.d^ de la demande de brevet EP 432 740] 

334.1) pivalate de f4-(3J-ditert-butyl-4-hydroj(yphenyl)-IJ-thm^ 

L'interm6diaire 334.1 est prepare selon un protocole identique k celui decrit pour 
Texemple 1, etape 1.3, en utilisant le 2-(jfer^-butylcarbonyloxy)tliioacetamide a la place 
10 du 2-{[{l,l-dim6thylethoxy)carbonyl]mechyl}aniino-ethanethioa^ et le toluene 
rempla9ant le benzene. Le compose attendu est obtenu sous forme d'un solide blanc 
avec un rendement de 100%. Point de fusion : 1 14,6-1 16,0 °C. 

334.2) 2, 6-ditert-butyl'4'[2-(hydroxymethyl)-l,3-thiazol-4-yl]ph^ 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour rintermediaire 331.4, 
15 rintermediaire 334.1 rempla9ant rintermediaire 331.3. On obtient im solide blanc avec 
un rendement de 88%. Point de fusion : 126,4-127,4 X. 

Exemple 335 : chlorhydrate de N-{[4-(4-aniIinophe0yl>-l,3-thiazol-2-yl]methyl}- 
N-methylamine 

335.1) 1 -(4-anilmophenyl)ethanone 

20 De la 4-amino-ac6tophenone (4,87 g ; 36,0 mmol) est dissoute dans du 
dimethylformamide (75 ml). On ajoute 15 g (0,108 mol) de carbonate de potassium 
(prealablement seche a 170 ""C sous atmosphere d'argon), 7,236 g (36,0 mmol) 
d'iodobenzene, 0,4 g de cuivre en poudre et une quantite catalytique d'iodure de cuivre. 
Le melange reactionnel est porte a reflux pendant 12 heures. Apres avoir laisse le milieu 

25 reactionnel revenir a temperature ambiante, on filtre celui-ci sur celite et le verse sur de 
I'eau glacee. Apr^s extraction avec de I'acdtate d'ethyle, la phase organique est lavee 
avec de I'eau avant d'Stre sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous 
vide. Le produit obtenu est purifie par cristallisation dans de r heptane pour conduire a 
un solide jaune avec un rendement de 53,4%. Point de fusion : 105 *^C. 
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335.2) N-(4-acetylphenyl)''N-phenylacetamide 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour rintermediaire 322.1, 
rintermediaire 335.1 rempla9ant le 9-acetyl-9H-carbazole et le milieu reactionnel etant 
toutefois chauffe pendant 15 minutes a 70 *^C. Apres cristallisation dans de Theptane, on 
5 obtient un solide jaune avec un rendement de 54,2%. Point de fusion: 1 18-120 
(valeur dans la litterature : 122-123 ""C). 

335.3) N-[4-(bromoacetyl)phenyl]-'N-phenylace^^ 

L*intermediaire 335.2 (0,633 g ; 2,5 mmol) est dissous dans du methanol (20 ml) et on 
ajoute 1 g (2,0 mmol) de resine de bromation PVPHP {J. MacromoL ScL Chem, (1977), 
10 All, (3), 507-514). Apres agitation sous atmosphere d'argon pendant 4 heures, on filtre 
et rince les resines au methanol. Apres evaporation des solvants du filtrat et 
cristallisation dans du methanol, on obtient un solide blanc avec un rendement de 59%. 
Point de fusion : 152-153 °C. 

335.4) (4-{4-[acetyl(phenyl)amino]phenyl}'l,3-thiazol-2-yl)^ 
15 de tert-butyle 

L'intermediaire 335.4 est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour 
I'exemple 1, etape 1.3, en utilisant rintermediaire 335.3 a la place de la bromo- 
l-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)ethanone et le toluene rempla9ant le benzene. Le 
compose attendu est obtenu sous forme d'une huile avec xm rendement de 73%. 
20 MH+ = 438,30. 

335.5) chlorhydrate de N-(4-{2'[(methylamino)methyl]-l,3-thiazol-4'yl}ph^ 
phenylacetamide 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour rintermediaire 322.3, 
rintermediaire 335.4 remplafant rintermediaire 322.2. On obtient un solide blanc- 
25 creme avec un rendement de 53%. Point de fusion : > 250 °C. 

335.6) chlorhydrate de N-{[4-(4'anilinophenyl)'-l ,3-thiazol''2-yl]methyl}'' 
N-methylamine 

Le protocole experimental utihse est identique a celui decrit pour rintermediaire 322.3, 
rintermediaire 335.5 rempla9ant rintermediaire 322.2 et le milieu reactionnel etant 
30 chauffe a reflux pendant 12 heures au Heu de 2 heures. On obtient un solide gris avec un 
rendement de 68%. Point de fusion : > 250 °C. 
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Exemple 336 : chlorhydrate de 2,6-ditert-bulyM-{2-I(dlm6thylamliio)m6thyIl-l,3- 
thiazoM-yl} phenol 

336.1) 4-f2-(bromomethyl)-lJ-thiazol'4-ylJ-2,6-d^^ 

On dissout 1,5 g (4,70 mmol) de I'intermediaire 334.2, le (2,6-ditert-butyM-[2- 
5 (hydroxymethyl)- 1 ,3-thiazol-4-yl]phenol, dans du dichloromethane (30 ml). Apres ajout 
de CBr4 (2,02 g ; 6,10 mmol), on refroidit le milieu reactionnel k 0 °C. PPhj (1,48 g ; 
5,63 mmol) est ajout6 par fractions puis le melange est laisse revenir a temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel est alors verse sur de I'eau glacee avant d'etre extrait au 
dichloromethane. La phase organique est lavee a Teau salee avant d'etre sechee sur 
10 sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu 
apres chromatographic sur une eoloime de silice (eluant : 30% d'acetate d'ethyle dans 
de rheptane), pour conduire a une huile marron avec un rendement de 92%. Ce produit 
est suffisamment pur pour pouvoir etre utilise directement dans I'etape suivante. 
MH+ = 382,20. 

15 336.2) chlorhydrate de 2,6-ditert-buiyl-4-{2-[(dimethylamino)methyl]-l,3-thiazol'' 
^-yljphenol 

0,8 ml (1,57 mmol) de dimethylamine et 0,4 ml (2,62 mmol) de triethylamine sont 
dissous dans du dimethylformamide (15 ml). 0,400 g (1,05 mmol) de Tintermediaire 
336.1 dissous dans du dimethylformamide (5 ml) sont ajoutes puis on laisse le melange 

20 agite k temperature ambiante pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est ensuite verse 
sur de I'eau glacee et extrait avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a 
I'eau salee avant d'etre sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. 
Le produit attendu est obtenu apres chromatographic sur une colonne de silice 
(eluant : 50% d'acetate d'ethyle dans de Theptane), pour conduire a une huile orange 

25 avec un rendement de 92%. Le chlorhydrate est alors obtenu en solubilisant la base dans 
de I'ether et en ajoutant 1,2 ml d'une solution IN de HCl dans de Tether. Apres 
filtration et lavage du solide forme avec de I'efher puis de I'isopentane, on obtient un 
solide beige-rose avec un rendement de 15,2%. Point de fusion : 166,8-169,0 °C. 

Les composes des exemples 337 a 345 sont obtenus selon des procedures analogues a 
30 celles decrites pour les exemples 31 a 46 ou ci-dessus dans la partie intitulee 
« Preparation des composes de formule generale (I) ». 
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Exemple 337 : 2-[4-(4'-broino-l,l '-biph£nyl-4-yl)-lH-imiclazol- 
2-yl]£thylcarbaniate de cyclobutylmethyle 

Chlorhydrate. Point de fusion : 214-215 °C. 

Exemple 338 : 2-[4-(4'-bromo-14 •-bipli6nyM-yI)-lH-iinidazol-2- 
5 yl]ethylcarbamate d'isobutyle 

Base libre. Point de fusion : 158,7 

Exemple 339 : 2-[4-(4-/&rr-butylphenyl)-lJ7-imidazol-2-yl]ethylcarbamate 
d'isobutyle 

Base libre. Point de fusion : 1 10,6 ""C. 

10 Exemple 340 : 2-[4-(4-lei^-butylph6nyl)-ljEf-imidazol-2-yl]ethylcarbamate 
cyclobutylmethyle 

Base libre. Point de fusion : 103 °C. 

Exemple 341 : 2-[4-(4*-bromo-l,l '-biphenyl-4.yl)-1^4midazol- 
2-yI]ethylcarbamate de cyclohexyle 

15 Base libre. Point de fusion : 180 ''C. 

Exemple 342 ; 2-[4-(4-^erir-butylphenyl)-l jaf-imidazol«2-yl] ethy Icarbamate de 
cyclohexyle 

Base libre. Point de fusion : 127-130 °C. 

Exemple 343 : 3-[4-(4-fluorophenyl)-lH-imidazol-2"yI]propaii-l-amine 

20 Chlorhydrate. Point de fusion : 245-246 °C. 

Exemple 344 : 2~[4-(4'-bromo-l,l '-biphenyl-4-yl)-lH-imidazol- 
2-yl]6thy Icarbamate de 4,4,4-trifluorobutyle 

Base libre. Point de fusion : 176,5 *^C. 

Exemple 345 : 2-[4-(14'-bipheiiyM-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethyicarbamate de 

25 4,494-trifluorobutyle 

Base Ubre. Point de fusion : 157,3 °C. 
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Exemole 346 : chlorhydrate de 2,6-ditert-butyl-4-{4-[(iiiethyIaiiiiiio)iii6thyI]- 
l,3-thiazol-2-yI}phenol 

346. 1) 4-[4-(bromomethyl)'l,3-thiazoU2-yl]-2, C-ditert-butylphenol 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tintermediaire 336.1, 
5 le compose de I'exemple 319 rempla9ant rintermediaire 334.2, le 1 ,2-dichloroethane 
rempla9ajit le dimethylformamide et le milieu reactioimel etant porte a reflux durant 12 
heures. On obtient une huile rougeitre avec un rendement de 77%. Ce produit est utilise 
tel quel directement dans Tetape suivante. 

346.2) 2,6'ditert-butyl-4-{4-[(methylamino)methylJ-^ 

10 Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour TintermMiaire 336.2, 
rintermediaire 346.1 rempla9ant rintermediaire 336,1, une solution 2iVde methylamine 
dans du tetrahydrofiiranne rempla^ant la dimethylamine et Tacetonitrile rempla^atxt le 
dimethylformamide. Le chlorhydrate est obtenu en solubilisant la base dans de Tether et 
en lui ajoutant une solution IN de HCl dans de Tether. Le soUde forme est filtre et 

15 purifie par recristallisation dans de Tacetone pour conduire a un soUde blanc avec un 
rendement de 18%. Point de fusion : 184,0-185,0 ''C. 

Exemple 347 : chlorhydrate de 2,6-ditert-butyM-[2-(piperidiii-l"ylmethyI)- 
l,3"thiazol-4-yl]ph^nol 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tintermediaire 336.2, 
20 la piperidine rempla9ant la dimethylamine. On obtient un solide blanc avec un 
rendement de 56%. Point de fusion : > 195 ""C. 

Exemple 348 : chlorhydrate de 2,6-ditert-butyM-{2-[(4-methylpiperazin-l- 
yl)methyll-l,3«thia2oM-yI}pheiioI 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tintermediaire 336.2, 
25 la N-methylpiperazine rempla9ant la dimethylamine. On obtient un solide marron clair 
avec un rendement de 62%. Point de fusion : 234,6-235,2 *^C. 
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Exemple 349 : chlorhydrate de 2,6>ditert-butyM-[2-(piperazin-l-ylinethyI)- 
1 ,3-thiazol>4-yl]ph£nol 

349. 1) 4-{[4-(3,5-ditert'butyl-4'hydroxyphenyO^^ 
1 -carboxylate de tert-butyle 

5 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour rintermediaire 336,2, 
la N~Boc-piperazine rempla9ant la dimethylamine. On obtient un solide orange pale 
avec un rendement de 64%, Point de fusion ; 108-109 ^C. 

349.2) chlorhydate de 2,6-ditert-butyl'4-[2-(piperazin-l-ylmethyl)-l,3'thiazol^ 
4-yl]phenol 

10 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tintemiediaire 323.6, 
rintennediaire 349.1 rempla9ant I'intermediaire 323.5. On obtient un solide blanc avec 
un rendement de 86%. Point de fusion : 255,4-257,7 ""C. 

Etude pharmacologique des produits de Finvention 

Etude des effets sur la liaison d'un ligand specifique de la MAO-B. le [^H]Ro 19-6327 

15 Uactivite inhibitrice des produits de Tinvention est detemiinee par la mesure de leurs 
effets sur la liaison d'un ligand specifique de la MAO-B, le [^H]Ro 19-6327. 

a) Preparation mitochondriale de cortex de rats 

La preparation mitochondriale de cortex de rats est realisee selon la methode decrite 
dans Cesura A M, Galva M D, Imhof R et Da Prada M, J, Neurochem. 48 (1987), 

20 170-176. Les rats sont decapites et leurs cortex prelev6s, homogeneises dans 9 volumes 
d'un tampon sucrose 0,32 M tamponne a pH 7,4 avec 5 mM d'HEPES, puis centrifuges 
a 800 g pendant 20 minutes. Les sumageants sont recuperes et les culots laves 2 fois 
avec le tampon sucrose 0,32 M comme precedemment. Les sumageants recoltes sont 
centrifuges a 10000 g pendant 20 minutes. Les culots obtenus sont mis en suspension 

25 dans un tampon Tris (50 mM Tris, 130 mM NaCl, 5 mM KCl, 0,5 mM EGTA, 1 mM 
MgCli, pH 7,4) et centrifuges h 10000 g pendant 20 minutes. Cette etape est repetee 2 

fois, et le culot jRnal, correspondant k la fraction mitochondriale, est conserve a -80 °C 
dans le tampon Tris. Le contenu proteique de la preparation est determine par la 
methode de Lowry. 
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h) Liaison ; pHJRo 19-6327 

Dans un tube Eppendorf, 1 00 ptl de la preparation mitochondriale (2 mg prot6me/ml) 
sont incubes pendant 1 heure k 37 en presence de 100 ^1 de [^H] Ro 19-6327 
(33 nM, concentration finale) et 100 lil de tampon Tris contenant ou non les inhibiteurs. 
5 La reaction est arretee par Taddition de 1 ml de tampon Tris firoid dans chaque tube, 
puis les echantillons sont centrifuges 2 minutes a 12000 g. Les sumageants sont aspires 
et les culots laves avec 1 ml de tampon Tris. Les culots sont ensuite solubilises dans 
200 \il de tmi dodecyl sulfate (20% poids/volume) pendant 2 heures a 70 '^C. La 
radioacti vite determinee par comptage des echantillons en scintillation liquide. 

10 c) Resultats 

Les composes des exemples 1, 3, 6, 22, 24, 26 a 29, 323 et 332 decrits ci-dessus 
presentent une CI50 inferieure a 10 jiM. 

Etude des effets sur la peroxvdation lipidique du cortex cerebral de rat 

L'activite inhibitrice des produits de Tinvention est determinee par la mesure de leurs 
15 effets sur le degre de peroxydation lipidique, determinee par la concentration en 
malondialdehyde (MDA). Le MDA produit par la peroxydation des acides gras 
insatures est un bon indice de la peroxydation lipidique (H Esterbauer and KH 
Cheeseman, Meth, EnzymoL (1990) 186 : 407-421). Des rats males Sprague Dawley de 
200 a 250 g (Charles River) ont 6te sacrifi6s par decapitation. Le cortex cerebral est 
20 preleve, puis homogeneise au potter de Thomas dans du tampon Tris-HCl 20 mM, 
pH = 7,4. L'homogenat est centrifuge deux fois a 50000 g pendant 10 minutes a 4 °C. 
Le culot est conserve a -80 Le jour de Texperience, le culot est remis en suspension 
a la concentration de 1 g / 15 ml et centrifuge a 515 g pendant 10 minutes a 4 °C. Le 
sumageant est utilise immediatement pour la determination de la peroxidation lipidique. 
25 L'homogenat de cortex cerebral de rat (500 est incube a 37 °C pendant 15 minutes 
en presence des composes a tester ou du solvant (10 jil). La reaction de peroxydation 
lipidique est initiee par I'ajout de 50 fil de FeCla a 1 mM, d'EDTA a 1 mM et d'acide 

ascorbique a 4 mM. Apres 30 minutes d'incubation a 37 ""C la reaction est arrStee par 
Tajout de 50 |xl d'une solution de di tertio butyl toluene hydroxyle (BHT, 0,2 %). Le 
30 MDA est quantifie a I'aide d'un test colorimetrique, en faisant reagir un reactif 
chromogene (R) le N-methyl-2-phenylindole (650 p.1) avec 200 \x\ de Thomogenat 
pendant 1 heure a 45 °C. La condensation d'lme molecule de MDA avec deux 
molecules de reactif R produit un chromophore stable dont la longueur d'onde 
d'absorbance maximale est egale a 586 nm. (Caldwell et coll. European J. Pharmacol 
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(1995) 285, 203-206). Les composes des exemples 1 a 3, 6 a 17, 20 a 30, 320, 321, 323, 
331 et 332 decrits ci-dessus presentent une CI50 inferieure a 10 pM. 

Test de liaison sur les canaux sodiques de cortex cerebraux de rat 

Le test consiste a mesurer Tinteraction des composes vis-a-vis de la liaison de la 
5 batrachotoxine tritiee sur les canaux sodiques dependants du voltage selon le protocole 
decrit par Brown (J. NeuroscL (1986), 6, 2064-2070). 

Preparation des homogenats de cortex cerebraux de rat 

Les cortex cerebraux de rat Sprague-Dawley de 230-250 g (Charles River, France) sont 
pr61eves, peses et homogeneises k Taide d'un broyeur Potter muni d'un piston en teflon 

10 (10 allers/retours) dans 10 volumes de tampon d'isolement dont la composition est la 
suivante (sucrose 0,32 M ; ICJHPO4 5 mM ; pH 7,4), L'homogenat subit une premiere 
centrifugation a 1000 g pendant 10 minutes. Le sumageant est preleve et centrifuge a 
20000 g pendant 15 minutes. Le culot est repris dans le tampon d'isolement et 
centrifuge a 20000 g pendant 1 5 minutes. Le culot obtenu est remis en suspension dans 

15 du tampon d'incubation (HEPES 50 mM ; KCl 5,4 mM ; MgS04 0,8 mM ; glucose 
5,5 mM ; chlorure de choline .130 mM pH 7,4) puis aliquote et conserve a -80 ""C 
jusqu'au jour du dosage. La concentration finale en proteines est comprise entre 4 et 
8 mg/ml. Le dosage de proteines se fait par im kit commerciaUse par BioRad (France), 

Mesure de la liaison de la batrachotoxine tritiee 

20 La reaction de liaison se fait en incubant pendant 1 h 30 a 25 °C 100 ^il d'homogenat de 
cortex de rat contenant 75 jig de proteines avec 100 ^il de [^H] batrachotoxine- 
A 20-alpha benzoate (37,5 Ci/mmol, NEN) a 5 nM (concentration finale), 200 \i\ de 
tetrodotoxine a 1 (xM (concentration finale) et de venin de scorpion a 40 jig/ml 
(concentration finale) et 100 ^il de tampon d*incubation seul ou en presence des produits 

25 k tester aux differentes concentrations. La liaison non specifique est determinee en 
presence de 300 ^M de veratridine et la valeur de cette liaison non specifique est 
soustraite a toutes les autres valeurs. Les echantillons sont ensuite filtres a Faide d'un 
Brandel (Gaithersburg, Maryland, USA) en utilisant des plaques Unifilter GF/C 
preincubees avec 0,1 % de polyethylene iraine (20 (il/puits) et rincees 2 fois avec 2 ml 

30 de tampon de filtration (HEPES 5 mM ; CaCla 1,8 mM ; MgS04 0,8 mM ; chlorure de 
choline 130 mM ; BSA 0,01 % ; pH 7,4). Apres avoir ajoute 20 |li1 de Microscint 0 ®, la 
radioactivite est comptee a Taide d'un compteur a scintillation liquide (Topcount, 
Packard). La mesure est realisee en duplicat. Les resultats sont exprimes en % de la 
liaison specifique de la batrachotoxine tritiee par rapport au temoin. 
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Resultats 

Les composes des examples 1, 6, 7, 11, 13, 15, 17, 20, 24, 31 a 38, 42, 43, 46 a 48, 53, 
56, 57, 59 a 61, 64 a 80, 82 a 88, 92 a 95, 97, 105, 106, 108, 110, 113, 117, 118, 121 a 
123, 125, 128, 130 a 139, 142 a 145, 149, 151, 152, 154, 162 a 166, 168 a 178, 181, 183 
5 k 186, 188, 190 a 196, 198 a 206, 208 a 210, 212 a 218, 220 a 231, 233 a 250, 252 a 
259, 261 a 281, 283 a 288, 293 a 313, 324 et 338 a 340 decrits ci-dessus presentent tous 
une CIso inferievire ou egale a 1 ^iM. En outre, les composes des exemples 3, 9, 10, 26, 
28 a 30 et 321 decrits ci-dessus presentent une CI50 inferieure ou egale a 3,5 |iM. 
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Revendications 



1. Utilisation d'un produit de foraiule generate (I) 



B 




0) 

sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle Het est im heterocycle a 5 chainons comportant 2 heteroatomes et tel que la 
5 formule generale (I) corresponde exclusivement a Tune des sous-formules suivantes : 




a), (i)x 




(Da 0)4 

dans lesquelles 
A represente 
soit un radical 




H 



dans lequel R3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
10 alkyle. 
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soit un radical 




N 




w 



p6 



dans lequel R"*, R^, R6, R7 et R^ representent, independamment, un atome d'hydrogene, 

un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR^^R^ ^ 

RiO et Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

5 un groupe -COR*^, ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
6tant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R^2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R'"^, 

10 R^^ et R*4 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

15 R^ represente im atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR^^, 

R}^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^"^, 
R^6 et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^-*^ formant ensemble avec Tatome d'azote un h6t6rocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 

20 I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -S- ou -NR^^-, dans lequel R^^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 



R 



19 
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dans lequel Q represente H, ^SR?-\ ~NR23r24^ ^ radical phenyle eventuellement 

substitue par un ou des substituants choisis independamment partni un atome halogene, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^ et un groupe de deux 
substituants representant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou 
5 encore Q represente un radical -COPh, -SOaPh ou -CHjPh, ledit radical «COPh, -SOaPh 
ou -CHjPh etant eventuellement substitu6 sur sa partie aromatique par un ou des 
substituants choisis independamment panni un radical alkyle ou alkoxy et un atome 
halogene, 

Rio et R^J representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
10 un groupe -COR'^^ ou bien R^o et R^^ formant ensemble avec Fatome d'azote un 
het6rocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Fatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R*2 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR^^R^"^, 
15 R^3 et Ri4 representant, independanmient, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^"^ formant ensemble avec Fatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Fatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
20 R22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R2^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un radical -CO-R^^, 

25 R25 representant un radical alkyle, 

et W^, R20 et R^i representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR26, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-S02NHR^^ -CONHR'^ -S(0\R'\ -NH(CO)R^^ -CF3, -OCF3 ou NR27R28^ 
R26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

30 R27 et R28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^, ou bien R27 et R28 formant ensemble avec Fatome d'azote un 
h6terocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Fatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

35 R'*^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 
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R^^ et R^' representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, im atome 
d'hydrogene ou im radical alkyle ou alkoxy, 

R29 repr&entant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^, 
R30 et R3i representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 ou bien R^^ et R^* formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

soit un radical 




10 dans lequel R^^ repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CHaW avec m = 1 ou 2, 

soit enfm un radical 




R33 



dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -S-NR^^R^^ ou 

15 S representant im radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 ^ 6 atomes de 
carbone, 

R^4 et R35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R^6 et R^'7 representant, independamment, \m atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
20 substituants choisis parmi les radicaux aUcyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR^^R^ l, 
Rio et RJ 1 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^, ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec I'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
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heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^Ri^^ 
et representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 ou bien R^^ R^"^ formant ensemble avec Fatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
et T represente un radical -(CH2)m~ avec m = 1 ou 2, 

10 ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 
X represente S ou NR^^, 

R^* representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyie, 
alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

Y represente O ou S ; 

15 R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle, alkenyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, KCH2)g-ZiR39, ~(CH2)g-COR40, -.(CH2)g-NHCOR'^ aryle, 

aralkyie, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 

radicaux aryle, aralkyie, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle etant lui- 

20 meme eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 

constitue des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z2R39 ou -(CH2)k-COR40, 

et representant une liaison, -NR^^- ou -S-, 
R39 et R41 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
25 d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R"^^ representant, independamment a chaque fois qu'il ititervient, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

NR42R43^ 

R'^^ et R43 representant, independamment, independamment a chaque fois qu'ils 
30 interviennent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH2)g~NHCOR^^ ou encore 

I'un des radicaux aralkyie ou heteroarylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
35 aryle ou heteroaryle par un ou des groupes choisis independamment paraii le groupe 
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compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

BJ^ et R^^ representant independamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou bien et R^, pris ensemble avec Tatome de carbone qui les porte, forment un 
5 carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical -(CH2)g-Z3R'^ ou un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 
choisis parmi le groupe compos6 d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
10 ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'tm radical aryle 
carbocyclique, 

representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S~, 
R44 et R45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, aUcynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

15 Ct represente Tun des radicaux NR'^^R^^ ou OR'*^, dans lesquels : 

R46 et R^^ representent, independamment, im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
-(CH2)g-Z4R50, "(CH2)k-COR5», -(CH2)k-COOR5i, ■.(CH2)k-CONHR5 i ou -SOjR^i, ou 

encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
20 arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un ou des substituants choisis 
independanmment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
25 amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z5R50, .(CH2)k-COR5 ^ et KCH2)k"COOR5 ^ , 

et Z^ representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 
ou R^^ et R^7 pris ensemble forment avec Tatome d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R53>, -NR54., ~0-, -S- et -CO«, 
30 R^^ et R^^, representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R51 representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene. Tun des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 
35 cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, allenyle. 
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allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR58R59^ qu encore un radical aryle ou 

aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants 

choisis independanunent parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

et representant, independanunent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

et R54 representant, independanunent, un atome d'hydrogene ou im radical 
-(CH2)k-Z7R60 ou -(CH2)k-COR6^ 

representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 
R^^ et R62 representant, independanunent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aiyle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle 6tant eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, 
halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z8R63 et -(CH2)k-COR64^ 

R6* representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

R65 et r66 representant, independanunent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z^ representant une liaison, -O-, -NR*^^- ou -S~, 

R63 et R67 representant, independanunent, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R<54 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

R^s et R69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R'^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

etant entendu que lorsque Het est tel que le compose de formule gen6rale (I) reponde a 
la sous-formule generale (1)4, alors : 

A represente le radical 4-hydroxy~2,3-di-tertiobutyl-phenyle ; 
B, R} et R2 representent tons H ; et enfin 
Q represente OH ; 
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ou d*un sel de formule g6nerale (I) definie ci-dessus 

pour preparer un medicament destine a avoir au moins Time des trois activites 
suivantes : 

- inhiber les monoamine oxydases, en particulier la monoamine oxydase B, 

- inhiber la peroxydation lipidique, 

- avoir une activite modulatrice vis-a-vis des cananx sodiques. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le compose de formule 
generale (I) est tel que : 

A repr6sente 

soit un radical 




■N 
H 



dans lequel represente un atome d*hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
aikyle, 

soit im radical 



R9 




dans lequel R^, R5, R^, R^ et R^ representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR^^R^ ^ 
R^^ et * representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
R^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une Uaison, ou -0-, -S- ou -NR^^-, dans lequel R^^ 
represente un atome d*hydrog6ne ou un radical alkyle ; 
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dans lequel Q rq^resente H, .NR23r24^ ^ radical phenyle eventuellement 

substitue par un ou des substituants choisis independamment parmi irn atome halogene, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^ et un groupe de deux 
5 substituants representant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou 
encore Q represente un radical -COPh, -OPh, ~SPh, -SOjPh ou -CHaPh, ledit radical 
-COPh, -OPh, -SPh, -SOjPh ou -CH2Ph etant eventuellement substitue sur sa partie 
aromatique par un ou des substituants choisis independamment parmi un radical alkyle 
ou alkoxy et un atome halogene, 

10 R^o et R*^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien Ri^ et R"^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

15 R22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un radical ~CO-R^^, 

20 R25 representant un radical alkyle, 

et R^^, R^^ et R^^ representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR26, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, - 
S02NHR"^ -CONHR'^ -S(0),R'^ ~NH(CO)R'^ -CF3, -OCF3 ou NR27r28^ 
R26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

25 R27 et R28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^, ou bien R27 et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 ^3 
heteroatomes incluant I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

30 R"*' et R^^ representant, independamment a chaque fois qulls interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 
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R et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils intervieiment, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R29 repr6sentant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR30r31^ 
R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chatnons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

soit un radical 




CH3 



10 dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

soit eniin un radical 




dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -E-NR^'^R^^ ou 

15 S representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R^^ et R35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R^^ et R^'7 representant, independamment, un atome dl^^ydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement suJ>3titue par un ou plusieurs 
20 substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR^^R^ ^ , 
et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, ou 
bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant I'atome d'azote 
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deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamtnent dans le 

groupe constitue des atomes O, N et S, 

et T represente im radical -(CH2)in- avec m = 1 ou 2, 

ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

5 X represente S ou NR^^, 

R^^ representant im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

Y represente O ou S ; 

represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
10 cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle, alkenyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-Z^R39, -(CH2)g-COR40, -(CH2)g~NHCOR™ aiyle, 

aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle 6tant lui- 
meme eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
15 constitue des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, ~(CH2)k"Z2R39 ou -(CH2)k-COR40, 

et 72- representant une liaison, -0~, -NR^^- ou -S~, 
R39 et R"^' representant, independanraient a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
20 R40 representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

R'*^ R43 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou 
25 cyanoalkyle, 

et R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH2)g-NHCOR^*, ou encore 

Tun des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
aryle ou heteroaryle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
30 compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R^° et R^^ representant independamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou bien Ri et R^, pris ensemble avec Tatome de carbone qui les porte, forment un 
carbocycle de 3 a 7 chainons ; 
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B represente xin atome d'hydrogene, un radical alkyle, iin radical -(CH2)g~Z3R'*'* ou un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 
choisis parmi le groupe compos6 d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
lin6aire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
5 ou nitro, d'lrn radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
carbocyclique, 

T? representant une liaison, -0-, -NR"^^- ou -S-, 

R44 et R'^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou im radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

10 O represente Tun des radicaux NR'^^R'*^ ou OR"^^, dans lesquels : 

R'*^ et R'^^ rq>resentent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
KCH2)g-Z4R50, .(CH2)k-COR5i, -(CH2)k-COOR5i, -(CH2)k-CONHR5 i ou -SO^R^i, ou 

encore un radical choisi paimi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
15 arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, aryUmino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un ou des substituants choisis 
independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
20 amino, alkylamino, dialkylamino, .(CH2)k"Z5R50, -(CH2)k-COR5 i et -(CH2)k-COOR5 1 , 

et Z5 representant une liaison, -0-, -NR52- ou -S-, 
ou R'^^ et R^'7 pris ensemble forment avec Fatome d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chamons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R53)-, .NR54., -O-, -S- et -CO-, 
25 R^^ et R52, representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, im atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R5J representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene. Tun des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 

30 cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, allenyle, 
allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR^^R^^, ou encore un radical aryle ou 
aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant Stre substitue par un ou des substituants 
choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

35 R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d*hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle. 
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et R54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
-(CH2)k-Z7R60 ou .(CH2)k-COR6i, 

TP representant une liaison, -0-, -NR62- ou -S-, 

R60 et R62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, 
halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z8R^3 et -(CH2)k-COR^4, 

R6^ representant un atome dliydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR65r66^ 

R65 et R66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

representant une liaison, ~0-, -NR^'^- ou -S-, 
R63 et R67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R64 representant un atome d*hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR<58r69^ 

R68 et R69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

et R48 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le medicament prepare est 
plus specialement destine a inhiber les monoamine oxydases et a inhiber la 
peroxydation lipidique, les composes de foimule generale (I) ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables etant tels que : 

A represente 
soit un radical 
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dans lequel represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 

soit un radical 



dans lequel R^, R^, R^, R^ et R^ representent, independamment, un atonnie d*hydrogene, 
5 un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^ ^ , 

R^^ et R*^ representaiit, independanunent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Fatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Fatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
10 independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R^ represente un atome d'hydrogene ou im radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR^^-, dans lequel R^^ 
represente im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

soit un radical 



15 dans lequel Q rqpresente -OR22, -SR^^, -NR23r24^ un radical phenyle eventuellement 
substitu6 par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene 
et un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR^^R^ 

R^^ et R}^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Fatome d'azote un heterocycle 
20 eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Fatome d*azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, 

R22 representant im atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parnii les radicaux 
25 alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy. 
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et R24 representant, independaniment, un atome d*hydrogene ou un radical alkyle, 
et Ri9^ r20 R21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou ou un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou ]SIR27r28^ 
R26 representant im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 R27 et R28 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^s formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Fatome d*azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

10 soit un radical 



CH 



R32Q 



HaC 




dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical ~(CH2)m-" avec m = 1 ou 2, 

soit enfm un radical 




dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, qu 

15 -S-CHR36R37^ 

S representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R^^ et R35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R^^ et R3'7 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
20 carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR^^Ri ^ 
Rio et Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^* formant ensemble avec Fatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
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ratome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independanmient dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
et T repr^sente im radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

X represente S ou NR^^, 

R^^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou cyanoalkyle ; 

Y represente O ou S ; 

represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-ZiR39, -(CH2)g-COR40, aryle, aralkyle, 

arylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 
aiylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle etant lui-meme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, ^(CH2)k-Z^R39 ou -(CH2)k-COR4^, 

et Z^ representant une liaison, -0-, -NR"^^- ou -S-, 
R^^ et R41 representant, independanmient a chaque fois qulls interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
r4Q representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

« 

R42 et R"^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou 
cyanoalkyle, 

et R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH2)g-Z^R^^, 
Z^ representant une liaison, -NR^^- ou -S-, 

R"^"^ et R"*^ representant, independanmient, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q. represente Tun des radicaux NR^^R^^ ou OR"^^, dans lesquels : 

R^^ et R^^ representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-Z'^R^^ ou 
-(CH2)k~COR^^ ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue 
par un ou des substituants choisis independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy. 
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nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z5R50, 
-(CH2)k-COR5i et^(CH2)k-COOR5i, 

et representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S~, 
ou R^^ et R'^'7 pris ensemble foraient avec Tatome d'azote un h6t6rocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis pamii un groupe 
compose de -CH(R53)-, -NR54-^ .Q-, -S- et -CO-, 

R50 et R52, representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, im atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alldnyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 

d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 8 atomes de carbone, 

un radical alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou NR^^R^^, 

R^^ et R59 representant, indepeiidamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alk6nyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R53 et R^"* repr6sentant, independamment, \m atome d'hydrogene ou un radical 
-(CH2)k"Z7R60 ou -(CH2)k-COR6i, 

Z'7 representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 

R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou im radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, 
halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z^R^3 et -(CH2)k"COR6^, 

R61 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

R^5 Qi r66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z^ representant une liaison, -0-, -NR^'^- ou 

R^3 et R*^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle; alkynyle ou cyanoalkyle, 

R64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle. alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR68R69, 

R68 et R69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou im radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et Rf^^ represente un atome d'hydrogene ou \m radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 
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g et p, chaque fois qu'ils intervieiment, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils intemennent, etant independamment des entiers de 0 a 6. 

4. Utilisation selon la revendication 3, caracterisee en ce que les composes de fomiule 
generale (I) ou leurs sels phamiaceutiquement acceptables sont tels que : 

5 A represente 
soit un radical 




dans lequel represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 

soit un radical 



R9 




10 dans lequel R^, R5, R6^ R7 et R8 represented, independamment, un atome d'hydrogene, 
ou un radical alkyle ou alkoxy, 
R^ represente im atome d*hydrogene, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-. -S- ou -NR18-, dans lequel Ri8 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle; 

13 soit un radical 




dans lequel Q represente -OR22, -SR22 ou un radical phenyle substitue par un radical 
OH et eventuellement un ou des substituants additionnels choisis independamment 
panni un atome halogene et un radical OH, alkyle ou alkoxy. 
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R22 representant xrn atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et R^9, R20 et R^i represenfent, independanunent, ma hydrogene, iin halogene, le groupe 

OH ou SR26, ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

5 soit un radical 



CH 




dans lequel R^^ rq)resente un atome d'hydrogene ou im radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

soit enjfin un radical 




dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -2-lSIR^'^R^^ ou 
10 -2-CHR36R37^ 

S representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R^"^ et R35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou im radical aryle 
15 carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro ou alkoxy, 
et T represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

X represente S ou NR^^ 

R^* representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou cyanoalkyle, 
20 Y represente O ou S ; 



Ri represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, ~(CH2)g-ZiR39, .(CH2)g-COR^o^ aryle, aralkyle, 
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arylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle etant lui-mdme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parnii le groupe constitue des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -.(CH2)k"Z2R39 ou -(CH2)k-COR4^, 

5 et representant une liaison, -NR"*^- ou -S-, 

et R^^ representant, independanunent a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
R40 representant, independanunent a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

10 NR^2R43^ 

R42 et R43 representant, independamment k chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou im radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou 
cyanoalkyle, 

et R^ represente im atome d*hydrogene ou un radical alkyle 

15 B represente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH2)g-Z3R'*^, 
Z^ representant ime liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 

R"^ et R"^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

CI represente Tun des radicaux NR'^^R^^ ou OR^^, dans lesquels : 

20 R^^ et R4'7 representent, independamment, im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-Z^R^^ ou 
-(CH2)k-COR^ ^ ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 

25 aralkylcarbonyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue 
par un ou des substituants choisis independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, 
nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z5R5^, 
KCH2)k~COR5i et-(CH2)k-COOR5i, 

et Z^ representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 
30 OU R46 et R^^ pris ensemble forment avec I'atome d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -"CH(R53)-., -NR^^-, -O-, -S- et -CO-, 

R50 et R52, representant, independanament a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou 
35 cyanoalkyle. 
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R51 representant, independairunent a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 8 atomes de carbone, 
un radical alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou NR5Sr59^ 
R^^ et R^^ representant, indq^endamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R5^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
.(CH2)k~Z7R60 ou ~(CH2)k-COR6i, 

Z'7 representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 

R60 et R^2 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 

aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 

aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 

pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un 

ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, 
halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z8R63 et -'(CH2)k-COR64, 

R61 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

R65 et R66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

representant une liaison, -NR^'^- ou -S-, 
R^3 et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^^ 

R^s et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R'*^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6- 

5. Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que : 

• le compose repond a la sous-formule generale (I), ou (I)^ dans laquelle X represente 
S, le compose repond a la formule generale (1)3 dans laquelle Y represente O ou le 
compose repond a la sous-formule generale (1)4 ; 
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• A represente le radical 
- soit le radical 




dans lequel R"*, R^, R^, R'^ et R^ representent, independamment, un atome 
d'hydrogene, ou un radical alkyle ou alkoxy, 
5 R^ represente un atome d'hydrogene, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, -O- ou -S-, 

- soit le radical 




dans lequel Q represente OH, deux des radicaux R^^, R^^ et R^' representent des 
radicaux choisis independanunent parmi les radicaux alkyle, alkoxy, alkylthio, 
10 amino, alkylamino ou dialkylamino et le troisieme represente un radical choisi 

parmi un atome d'hydrogene et les radicaux radicaux alkyle, alkoxy, alkylthio, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

ou dans lequel Q represente un radical phenyle substitue par un radical OH et un ou 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene et un radical OH, 
15 alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^ dans lequel R^° et R** representent independamment un 

atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

. soit encore le radical 
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- soit enfin le radical 




dans lequel T repr6sente -CHj- et R^^ represente un atome d'hydrogene, iin radical 
aminoalkyle, alkylaminoalkyle ou dialkylaininoalkyle ; 

• B represente H ; 

5 • n repr6sente 0 ou 1 ; 

• et R2 representent tous deux H ; 

• Q represente : 

- de preference : im radical NR'^^R'*'^ tel que NR'^^R^^ represente le radical 
piperidinyle ou le radical N-piperazinyle eventueilement N~substitue par un radical 

10 alkyle ou dans lequel Tun de R^^ et R'^'^ represente H ou un radical hydroxyalkyle, 

alkynyle ou cyanoalkyle et I'autre represente H ou un radical alkyle, 

- ou bien le radical OR"*^ dans lequel R"*^ represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle. 

6. Utilisation selon la revendication 5, caracterisee en ce que A represente le radical 




15 dans lequel Q. represente OH, deux des radicaux R'^, R^*^ et R^^ representent un radical 
alkyle et le troisieme represente H, 

- . L 

ou dans lequel Q represente un radical phenyle substitue par un radical OH et un ou des 
radicaux choisis independamment parmi des radicaux alkyle. 
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. 7. Utilisation selon la revendication 3, caracterisee en ce que le compose de formule 
generale (I) est I'un des composes suivants : 

- 4-[3,5-bis(14-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-2-tW ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2~ {[m6thyl(2-propynyl)amino]methyl} - 1 ,34hiazol-4-yI)phenol ; 

- 2-[( {4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]- 1 ,3-thiazol-2-yl} methyl)(methyl)amino]- 
acetonitrile ; 

„ 5-[( {4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l 3-thiazol-2-yl}me^ 
pentanenitrile ; 

- 6-[( {4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]- 1 ,3-thiazol-2-yl} methyl)(methyl)amino]- 
hexanenitrile ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- {[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]methyl} - 1 ,3-thiazol- 
4-yl)phenol ; 

- 4-(2- { [benzyl(methyl)amino]methyl} - 1 ,3-thiazol-4-yl)-2,6-di(tert-butyl)phenol ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-{2~[(methyl-4-mtroaniUno)methyl3-l ,3-thiazol-4-yl^ ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- {[4-(dimethylamino)(methyl)anilino]methyl} -1 ,3-thiazol- 
4-yl)phenol ; 

- {4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l,3-thiazol-2-yl}methylcarbamate de 
benzyle ; 

- 4-[2-(aminomethyi)«l,3-thiazol-4-yl]-2,6-di(tert-butyl)phenol ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- {[methyl(4-nitrobenzyl)amino]methyl} -1 ,3~thiazol-4- 
yl)phenoi ; 

- 4-(2- { [(4-aminobenzyl)(methyl)amino]methyl} - 1 ,3-thiazol-4-yl)-2,6-di(tert-butyl)- 
phenol ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- {[(4-nitrobenzyl)amino]methyl} -1 ,3-thiazol-4-yl)phenol ; 

- 4-(2- {[(4-aminobenzyl)amino]methyl} - 1 ,3-thiazol-4-yl)-2,6-di(tert-butyl)phenol ; 

- 4-[3,5-bis(l , 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-N-(4-aminophenyl)- 
2-thiazolem6thanamine ; 

- 4-[3,5-bis(l , 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyHH-imidazole- 
2-methanamine ; 

- 4-[3,5-bis(l J-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-mdith^yl-N-(4-mtro 
imidazole-2-m6thanamine ; 
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~ 4-[3,5~bis( 1 , 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-met^^ 
lH-irnidazole-2-m6thanamme ; 

- 4-[3,5-bis-(l , 1 -dimethylethyl)"4-hydroxyphenyl]~N-methyl-N-^^^ 
lH-imidazole-2-raethanamine ; 

- 4-[3 ,5-bis-( 1 , 1 -dimethylethy l)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-N-(4-^^ 
lH-imidazole-2-methanamme ; 

- 3-[3,5-bis(l 4-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4,5«di^^ ; 

- 2-[3,5-bis(l J-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-oxazoleefe ; 

-4"[{[4-(3,5-ditert-butyM-hydroxyphenyl)-l,3-thiazol-2-^^^ 
butanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-(2-{[(3-nitrobenzyl)amino]methyl}-l,^ ; 

- 2,6-ditert-butyl-4~(4- {2«[methyl(2-propynyl)amino]ethyl} -1 ,3--oxazol-2-yl)phenol ; 

- [ {2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)- 1 ,3-oxazol-4- 
yl]ethyl}(methyl)amino]aceto--nitrile ; 

- 3-[ {2-[2-(3 ,5-"ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)- 1 ,3-oxazol-4-yl]ethyl} (methyl)amino]- 
propanenitrile ; 

-2,6-ditert-butyl-4-{4-[2"(l-piperazinyl)ethyl]-l,3-oxazol-2-yl^ ; 

- N-methyl[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-13-tWazol-2-yl]ma^ ; 

- (R,S)-4-[2~(l-ammoheptyl)-ljF/-imidazol-4-yl]-2,6-di(/err-^^ ; 

- 4- {2-[(5)-aimno(cyclohexyl)methyl]-l/f-imidazol^ -2,6-di/er/-butylphenol ; 

- 2,6-direr/-butyl-4-[4<hydroxymethyl)-13-thiazol-2-yl]phe^^ ; 
-/«e/a-[4-(2,3-dihydro-lH-indol-6"yl)-13-thiazol-2-yl]-N~^ ; 

- 2,5,7,8-tetrainethyl-2- {2-[(methylamino)methyl]-13-tMazol-4-yl}-6-chrom^^ ; 

- iV-{[4K9/f-carbazol-2-yl)-134hiazol-2-yl]methyl}-JV-^^ ; 

- 3,5-di/er^butyl-4*- {2-[(methylamino)methyl]- 1 ,3-thiazol-4-yl} -1,1 •-biphenyl-4-ol ; 

- 2-[4-(3,5-dir€r^butyM-hydroxyphenyl)-l//^imidazol-^ de 
cyclohexylmethyle ; 

- 2-[4-(3,5-di^er/-butyl-4-hydroxyphenyl)-lif-iimdazol-2-yl]et^^ de butyle 

- 2,6-dimethoxy-4-{2-[(methylamino)methyl]-13-thiazol-4-yl}p^^^ ; 

- 2,6-diisopropyl-4-{2-[(methylamino)methyl]-13-thiazoM-^^ ; 
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- 4-{2-[(methylamino)m6thyl]-l,34hiazoM^ ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-[2-(hydroxymethyl)-l,3-thiazol-4~yl]pM ; 

- N-{[4"(4-aiuliBoph6nyl)-l,3-thiazol-2-yl]rae1hyl}-N-met^^ ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-{2~[(dimethyIaimno)methyl]-13"t^ ; 
5 - 2,6-ditert-butyl-4~ {4-[(methylamino)methyl]-l ,3-thiazol-2-yl}phenol ; 

- 2,6-ditert-bu1yl-4-[2-(piperidin-l-ylmethyl)-13-thiazol^ ; 

- 2,6-ditert-butyl-4- {2-[(4«methylpiperazin- 1 -yl)methyl]- 1 ,3-thiazol-4-yl}phenol ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-[2-(piperazin-l-ylmethyl)-13~thiazol-4^ ; 

ou un sel phannaceutiquement acceptable d'un de ces demiers. 

10 8. Utilisation selon la revendication 7, caracterisee en ce que le compose de formule 
generale (I) est Tun des composes suivants : 

- 4-[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-2-thia^^ ; 

-2-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]~l3-thiazol-2-yl}mahyl) 
acetonitrile ; 

15 -2,6-di(tert-butyl>4-(2-{[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]me^^ 
4-yl)phenol ; 

- 3-[3,5~bis( 1 , 1 -•dimethylethyl)--4-hydroxyphenyl]-4,5-dihydro-5-isoxazoleethanol ; 

- 4-[{[4-(3,5-ditert-butyl-4-hydr9xyphenyl)-13-tMazol-2-yl]methyl}(me^^ 
butanenitrile ; 

20 - 2,6-ditert-butyl-"4-(4- {2-[methyl(2-propynyl)amino]ethyl} - 1 ,3-oxazol-2-yl)ph6nol ; 

- [ {2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)« 1 3-oxazol-4- 
yl]ethyl}(methyl)amino]acetonitrile ; 

- 3-[{2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-oxazol-4-yl]e^^ 
propanenitrile ; 

25 - 2,6-ditert-butyl-4- {4-[2-(l-piperazinyl)ethyl]-l ,3-oxazol~2-yl}phenol ; 

- 3,5-ditei1:-butyM*-{2-[(mahylamino)mahyl]-13-1hiazol-4-^^ ; 

- 2,6-diisopropyM-{2-[(methylamino)methyl]-l,3-thiazol-4~yi}phenol ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'lm de ces demiers. 
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9. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le medicament prepare est 
plus specialement destine a avoir ime activite modulatrice des canaux sodiques, les 
composes de formule generale (I) repondant aux fomiules generates (I), et (I)^ et etant 
tels que : 

5 A represente 

soit un radical 



dans lequel Q represente H, -OR^^ -SR^^ ou un radical phenyle eventuellement substitu6 
par un ou des substituants choisis independamment parmi im atome halogene, un radical 
alkyle ou alkoxy et un groupe de deux substituants representant ensemble un radical 

10 methyienedioxy ou ethylenedioxy, ou Q represente un radical -COPh, -OPh, ~SPh , 
-S02Ph ou -CH^Ph, ledit radical -COPh, -OPh, -SPh , -SO^Ph ou -CH2Ph etant 
eventuellement substitue sur sa partie aromatique par un ou des substituants choisis 
independamment parmi un radical alkyle ou alkoxy et un atome halogene, 
r22 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

15 et R^^, B?-^ et R^i representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro, cycloalkyle, -SOzNHR'*^, -CONHR^^ 
-S(0)^R'^ -NH(CO)R'^ -CF3, -OCF3 ou NR27R28, 

j^27 jj^28 i-epresentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un heterocycle de 5 a 6 
20 chalnons choisis parmi -CH^-, -NH- et -0-, 

R"*^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R^^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils intervieiment, un atome 
25 d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy. 
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soit un radical 




dans lequel R"*, R^, R6, R7 et R^ reprcsentent, independamment, im atome d'hydrogene, 

un halog^ne, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy ou NR*^R* ^ 

R^^ et R*^ representant, independanunent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

5 ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d*azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d*azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 

10 thiomorpholine, 

R9 represente im atome dliydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR^ 8-, dans lequel R^ ^ 
represente un atome d*hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 




CH3 

15 dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH2)m- ^vec m = 1 ou 2, 

ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

B represente un atome d'hydrogtoe, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 
a 6 atomes de carbone ou xm radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 
20 3 fois par des radicaux choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un 
radical alkyle ou alkoxy, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical amino, 
alkylamino 01 alkylamino et d-un radical aryle carbocyclique ; 
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X represente NR^ ou S, 

R^^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, aralkyle, alkylcarbonyle ou 
aralkylcarbonyle, 

et R^ representent, independamment, un atorae d'hydrogene, un radical alkyle, 
5 cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkoxyalkyle, aminoalkyle, -(CH2)g-NH-CO-R^^ ou un 
radical aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitue sur le groupe aryle ou 
heteroaryle par un ou plusieurs groupes choisis parmi le groupe compose d'un atome 
halogene, d'lm radical alkyle ou alkoxy, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro et d'un 
radical amino, alkylamino ou dialkylamino, 
10 R^° representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, im radical alkyle ou 
alkoxy ; 

R' et R^ pris ensemble pouvant eventuellement former avec Tatome de carbone qui les 
porte un carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

Q represente OH ou un radical NR^^R**"^, dans lequel : 

15 R"*^ et R47 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle pu cycloalkylalkyle, -CO-NH-R^^, -CO-O-R^' ou -SOa-R^^ ou Tun des 
radicaux heteroaryle, aralkyle, aryloxyalkyle ou arylimino eventuellement substitues sur 
le groupe heteroaiyle ou aryle par un ou plusieurs groupes choisis parmi le groupe 
compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie 

20 comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R51 representant un atome d'hydrogene. Tun des radicaux cycloalkyle ou 
cycloalkylalkyle dans lesquels le radical cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de 
carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un 
25 radical alkoxyalkyle ou encore un radical aryle ou aralkyle, ledit radical aryle ou 
aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

et R^^ repr6sentant un radical alkyle, ou Tun des radicaux phenyle ou aralkyle 
eventuellement substitues sur le noyau aromatique par un ou des radicaux choisis parmi 
30 un atome halogene, un radical alkyle ou alkoxy ; 

g represente un entier de 1 a 6 ; et enfin 

n represente un entier de 0 a 6. 
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10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que : 
A represente : 
- le radical 




dans lequel Q represente iin atome d'hydrogene, un atome halogdne, le groupe OH, un 
5 radical aUcoxy, alkylthio ou ph6nyle eventuellement substitue par un ou des radicaux 
choisis parmi un atome halogene et un radical alkoxy, 

et R^^, R^^ et R^i representent, independamment, un atome d'hydrogene, mx 3?^ome 
halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro, cycloaikyle, - 
S02NHR'^ -CONHR'^ ~S(0)^^ MH(CO)R'^ -CF3, -OCF3 ou NR27r28^ 
10 R^^ et R^^ representant, independamiii ent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un heterocycle de S a 6 
chatnons choisis parmi -CHs-, -NH- et -0-, 

R'*^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
15 q representant un entier de 0 a 2, 

R^^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy ; 

- ou im radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

B represente H, alkyle ou phenyle ; 

20 n represente 0 ou 1 ; 

* 

et R^ sont tels que : 

- R^ et R^ representent independamment H, un radical alkyle, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, ou encore un radical aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement 
substitue sur le groupe aryle ou heteroaryle par un ou plusieurs groupes choisis 
25 parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'lm radical alkyle ou alkoxy. 
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- ou et pris ensemble forment avec I'atome de carbone qui les porte un 
carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

et Q represente un radical OH ou un radical NR'^^R'^'^ dans lequel R^^ represente H, un 
radical alkyle, un radical cycloaUcyle, un radical alkylcarbonyle, im radical 
5 alkoxycarbonyle, un radical (cycloalkyl)oxycarbonyle, un radical 
cycloalkylalkoxycarbonyle, un radical alkylaminocarbonyle ou encore un radical 
benzyle eventuellement substitue par un radical alkoxy, et R^'^ represente H ; 

11. Utilisation selon la revendication 9 ou 10, caracterisee en ce que Q represente un 
radical NR^R^'?. 

10 12, Utilisation selon Tune des revendications 9 a 1 1, caracterisee en ce que X represente 
le radical NH. 

13. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que le compose de formule 
generale (I) est Tun des composes suivants : 

- 4~[3,5-bis(14-dim6thylethyl)-4«hydroxyphenyl]~N-methyl~24hiazoleme^^ ; 

15 - 2-[({4«[3,5»di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-13-thiazol-2-yl}me^^^ 
acetonitrile ; 

- 2,6-di(tert"butyl)~4-(2- {[{2-hydroxyethyl)(methyl)annubQ 
4~yl)phenol ; 

~ 4-(2- {[benzyl(methyl)amino]methyl}~13-thiazol--4-yl)-2,6-di(tert-butyl)phenol ; 

20 - 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[4-(dimethylamino)(methyl)anilino]methyl}-l ,3-thiazol- 
4-yl)phenol ; 

- {4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyI]-l ,3-thiazol~2-yl}methylcarbamate de 
benzyle ; 

- 4-[2-(aminomethyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-di(tert"-butyl)phenol ; 

25 - 4-(2- {[(4-aminobenzyl)(methyl)amino]methyl} -1 ,3-thiazol-4-yl)-2,6-di(/er/- 
butyl)phenol ; 

- 4-(2- {[(4-aminobenzyl)amino]methyl}-l ,3«thiazoI-4-yl)-2,6-di(tert-butyl)phenol ; 

- 4~[3,5-bis(14-dim6thylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl~N-(4-aminophenyl)- 
2-thiazolemethanamine ; 

30 - 4- [3 ,5 ~bis( 1 , 1 -dimethy lethyl)"4-hydroxyphenyl]-N-methy 1- 1 H-imidazole- 
2-methanamine ; 
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- 4-[3 ,5-bis-( 1 , 1 ~dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]~N~methyl~N^ 
lH-imidazole-2~methanainine ; 

- 4-[ {[4-(3,5-ditert-butyM-hydroxyphenyl)- 1 ,3-thiazol-2-yl]m6thyl} (methyl)amino]- 
butanenitrile ; 

5 - 256-ditert-butyl-4-(4- {2-[m6thyl(2-propynyl)aniino]6thyl} - 1 ,3-oxazol-2-y l)phenol ; 

- 3-[ {2-[2-(3,5--ditert--butyl-4-hydroxyphenyl)-l ,3-oxazol'-4--yl]ethyl} (methyl)amino]- 
propanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-{4-[2~(l-pipera2inyl)ethyl]-13-oxazol-2~yl}phe^ ; 

- N-methyl[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-13-thiazol-2~yl]m ; 
10 - 2-(4-[l J -biph6nyl]~4«yl-lH-imidazol-2--yl)ethylcarbamate de butyle ; 

- N-[2-(4-[14 -biphenyl]-4-yl-lH4midazol-2-yl)ethyl]pentanami^^ ; 

- N-[2-(4-[ 1 , 1 ~biphenyl]-4-yHH-imidazol-2-yl)ethyl]- 1 -butanesulfonamide ; 

- 4-[2-(2- {[butylamino)carbonyliamino}ethyl)-lH-imidazol-4-yl]-14'^^^ ; 

- N- {(S)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)- 1 H-imidazol-2-yl]m6thyl} cyclobutanamine ; 
1 5 - N-[ 1 -(4-cyclohexyH H--imidazol-2-yl)heptyl]cyclohexaiiamine ; 

- N- {l-[4-(3-bromophenyl)-lH-imidazol-2-yl]-5-methylhexyl}-N-c^^ ; 

- N~{l-[4-(4~fluorophenyl)-lH-imidazol-2-yl]hepty^ ; 
~ (4-phenyl-l//-iTnidazol-2--yl)methanamme ; 

- (liS)-3-methyl-l-(4-phenyl-li^-imidazol-2-yl)-l-butan^ ; 

20 - 2-[4-(4-ph6noxyphenyl)~l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

-(R,S)-Ar-[2-(l.methyl"l//4ndol-3-yl)-l-(4-phenyl-^ 
l-butanamine ; 

- (li?)-iV-benzyl-l-(4,5-dimethyl-13-oxazol-2-yl)-2«(ljF^^ ; 

- (R,S)-iV-benzyl-'2-(6-fluoro- 1 //-indol-3-yl)- 1 -(4-phenyl- li/-imidazol-2-yl)- 
25 ethanamine ; 

- N' {(iS)-cyclohexyl[4-(4-methylsulfonylphenyl)- li/-imidazol-2-yl]methyl} - 
cyclohexanamine ; 

- (li?)-iV-benzyl-2-phenyl-l-(4-pheByl-l//-imidazol-2-yl)ethan^ ; 

- (li?)-2-(lJy-indol-3-yl)-iV-(2-phenylethyl)-l-(4-phe^ ; 
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-(li?)-iV-benzyl-2«(li/«indol-3-yl>iSr-meth^^^ 
yl)ethanamine ; 

- iV-benzyl(4-phenyl-liy-imidazol-2-yl)meth ; 

- (li^)-l-(4-/er^buty^l/y-imidazo^2-yl)«2-(li/~indo^3 de tert- 
butyle ; 

- (li?)-Ar-benzyl-lKl-benzyl-4~/er^butyl-li^^ 
yl)ethanainine ; 

- 1 -methyl- 1 -(4-phenyl- 1 //-imidazol-2-yl)ethy lamine ; 

- 7\^-[(l^-2-(l//-indol-3-yl)-l-(4-phenyl~lii-iinid^^^ ; 

- (R^S)-l-(4-phenyl~li/-imidazol-2-yI)heptylcarbamate de tert-hutylc ; 

- (4-[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl- 1 -methyl- lif-imidazol-2-y l)methaiiaimne ; 

- (R,S)-iV^beiizyl-l-(l-benzyl-4-phenyl-li/-imidaz^^^ ; 

- iV-benzyl-iV-[(4-[ 1 , 1 -biphenyl]-4-yH i/-imidazol-2-yl)methyl]- 1 -hexanamine ; 

- iV'-benzyl(4-[14*-biphenyl]-4-yl-li/~imidazol-2-yl)-A'^ ; 

- (R,S)-4-(2- { l-[Oer^butoxycarbonyl)ainino]pentyI}-l/^^^ 
biphenyle ; 

- (R,S)-iV^benzyl- 1 -(4-[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl- l/f-imidazol-2-yl)~ 1 -pentanamine ; 

- iV-[2-(4-[ 1 , 1 -biphenyl]-4-yl- l/f-imidazol-2-yl)ethyl]-33-dimahyl^^^ ; 

- (R,S)~7\^,i\^dihexyl-l-(4-phenyl-l//"iimd^ ; 

- (R,S)-l-(4-phenyl-l^/-imidazol-2-yl)hexylcarbamate de rer/-butyle ; 

- (R,S)-iV^hexyl-l-(4-phenyl-liy-imidazol-2-yl)-l-heptanamin^ ; 

- (R,S)-l-(4-phenyl-liy-imidazol-'2-yl)hexylamine ; 

- (R,S)-A^-ben2yl-l-[4-(4-methoxyphenyl)-l/^imidazol-2-^^ ; 

- (R,S)-Ar-(2,6-dichlorobenzyl)- 1 -(4-phenyH/f-imidazol-2-yl)- 1 -heptanamine ; 

- (R,S)-A^-(4-cWorobenzyl)-l-(4~phenyl-li7-imidazol-2-^^^ ; 

- (R,S)-l-[4-(3-methoxyphenyl)-ljF/-imidazol-2-yl]heptylamine ; 

- 0R,S)-A^-(2-chlorobenzyl)-l-(4-phenyl-l/y-imidazol-2-^^^ ; 

- (R,S)-A^-(2~fluorobeiizyl)-l-(4-phenyl-liy4midazol-2-yl)-l^^^ ; 

- (R,S)-iV^butyl-l-(4-phenyl-lJ?-imidazol-2-yl)-l-heptanami^^ ; 

- (R,S)-A^-isopentyl-A^-[l-(4-phenyl-lif-imidazol-2-yi)hepty^ ; 
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- (R,S)-l-[4-(3-bromophenyl)-l/f-iinidazol-2-yl]-A^-hexy ; 

- (R,S)-iV^pentyl-l-(4-phenyl-l/f-imidazol-2-yl)-l-hept^ ; 

" (R,S)-7V'~[l-(4-phenyl-liy-imidazol-2-yl)heptyl]c^^ ; 

- (R,S)-JV-benzyl-l-[4-(3,4-dichlorophenyl)-l//-imM ; 
5 - (4-.[i ^ 1 *-biphenyl]-4-yl- lif-imidazol-2-yl)methylcarbamate de butyle ; 

- (R,S)-Ar-[l-(4-ph6nyl-l/f"imidazol-2-yl)heptyl]cyclopentan ; 

- (4S)-cyclohexyl(4-phenyl-lif-imidazol-2-yl)methylamine ; 

• (R,S)~A/^{l-[4~(2-chloroph6nyl)-li/-iniidazol«2-yl]hepty^ ; 
" iV-[(<S)-cyclohexyl(4-cyclohexyl-lif-iinidazol~2-yl)methyl]~c^ ; 
10 - i\^[(5)~cyclohexyl(4-phenyl-l/f-imidazol-2-yl)me ; 

- (R,S)-A/^-{l-[4-(4-fluorophenyl)-lif-imidazol^ ; 

- N- {(iS)-cyclohexyl[4-(3-fluoro-4-methoxyph©tiyl)-lff-imidazol-2 
cyclobutanamine ; 

-iV-((iS)-cyclohexyl{4-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-l^ 
15 cyclobutanamine ; 

- iV-{(iS)-cyclohexyl[4-(3-fluorophenyl)-l//-iinidazol-2-yy ; 

- ( li?)-iV-benzyl-2-( lif-indol-3 ~yl)- 1 -(4-phenyl- l//-imidazol~2-y l)ethanamine ; 

- (R,S)-2-(l/y-.indol-3-yl)-l-(5"methyl-4-ph6nyl-li/-ini^ ; 

- (li?)-l-(4,5-diphenyl-lif4inidazol-2-yl)-2-(l//-indol"3-yl)eth ; 
20 - (R,S)-2-phenyl- 1 -(4-phenyl- liir-imidazol-2-yl)ethanamine ; 

- (R,S)-2-(l-mahyl-lJV-indol~3~yl>l-(4-phenyl-l/y4midazol-2~^^^ ; 

- (15)-iV-benzyl.2-(l//4ndol-3-yl)-l-(4-phenyl-liy-imi ; 

-(li?)-iV~benzyl-l-(4,5-diphenyl-li/-imidazol-2-yl)-2-(l^^ ; 

.(liJ)-iV-benzyl-2-(l//4ndol-3-yl)-lK5-methyM-pM 
25 yi)ethanamine ; 

« (li?).2-(m-indol-3-yl)-l-(4~phenyl4if4midazol-2~yl)ethyl^^ de ^er/-butyle ; 

- (li?).2-(lif4ndol"3-yl>l-(4-phenyl-l^/-imidazol-2-yO ; 
~iV-[(li?)~2-(l/ir~indol-3-yl)-l-(4-phenyl-l/y4midazo ; 

- (liZ)-2-(lif-indol-3-yl)-l-(4-phenyl-l//4midazol-2-yl)et^^ de benzyle ; 
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- (li?)-//-benzyl-2-(l//-indol~3-yl)^l-(4-phenyl-13-t^ ; 

- A^-[(liJ)-2-(liy4ndol-3-yl)-l-(4-phenyl-13-tMazo^^^ ; 

- (li2)-2-(liy-indol-3-yl)- 1 -[4-(4-mtrophenyl)-l/f4midazol-^2~yl]ethylcarbam de 
tert-hntyle ; 

- (4-phenyl-li/-imidazol-2-yl)methylcarbaiiiate de tert-hntyle ; 

' (l-benzyl-4-phenyl-li/~imidazol-2"yl)niethylcarbamate de tert-hutylc ; 

- ^^[(li^)-2-(li/-indol-3"yl)-l<4-phenyl-l/^4midazo^^^^ ; 

- ( li?)-2-( li/-iiidol-3-yl)- 1 ~[4<4-mtrophenyl)- lii/-imidazol--2«yl]ethanamine ; 

- (l-benzyl~4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)methana^ ; 

--(li?)-2-(liy~indol-3-yl)-A^~(2-phenoxyethyl)-l-(4-phe^^^ 
yl)ethanamine ; 

- (li?>l-(4-^er^butyl"li?-imidazol-2-yl)-2-(l/f4n^^ ; 

- iV-benzyl(l~benzyl-4~phenyl-li/~imidazol-2"yl)met^ ; 

- (li?)-2-(l-benzothien-3-yl)-iV^beiizyl-l-(4-phenyl-l ; . 

- (li?)-2Kl/^mdol-3-yl)-A^-(2-phenoxyethyl)~l ~(4^^^^ 

- l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)cyclohexylcarbainate de tert-bntyle ; 

- (R,S)-2-(6-chloro- lif-indol-3-.yI)- 1 -(4-phenyl~ liy-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de 
^er^-butyle ; 

- l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)cyclohexanamine ; 
.iV.[(li?>2Kliy-indol-3~yl)~l-(4^phenyl-l/^^^^ 

-Ar-[(li?)-2-(li/-indol-3-yl)-l-(4"phenyl"li/-im^^ 
carboximidamide ; 

-(li?)-A^Kcyclohexylmethyl)-2~(lif4ndol-3--yl)-l<4-ph6nyl-l^^ 
2-yl)ethanamine ; 

- (R,S)~V-beii2;yl~l-(4-phenyl-l//-imidazol~2-yl)-l,5-pe ; 

- (R,S)-5-(benzylamino)-5-(4-phenyl-lJy4midazol-2-yl)penty^ de /erf-butyle ; 

- iV- [( 1 Ry2-( liir-indol-3-y 1)- 1 -(4-phenyl- li/4midazol-'2-yl)ethy l]-4-inethoxybenzene-' 
carboximidamide ; 

- (R,S)-2K6-chloro-liY-indol-3-yl)-l-(4-phenyl-lif-^^^ ; 

- Ar-benzyl-l-(4~phenyl-l//«imidazol-2-yl)cyclohexanamine ; 
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- (li?)-3-methyl~l-(4-phenyl-ljE^iraidazol-^ de tert-hutyle ; 

- (lii)-Ar-beiizyl-3-m6thyl~l-(4-phenyl-li^^^ ; 

- (R,S)-phenyl(4-phenyl-li^-imidazol-2-yl)methylc^^ de ^er/~butyle ; 
" l-methyl-l-(4-phenyl-lif-imidazol-2-yl)ethylcarbam de ^er^butyle ; 

5 - (R3)-phenyl(4-phenyl-li^-imidazol~2-yl)methylami^ ; 

- (li?)-3-phenyl-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)propylc^^ de tert-hutyle ; 

«- (liJ)-2-cyclohexyl-l-(4-phenyl-l/f-imidazol-2-yl)ethylcarbam de tert-hutyle ; 

- (liif)-3-phenyl-l-(4-phenyl-l//4midazol-2-yl)-l-^^ ; 

- (liJ)-2-cyclohexyl-l-(4-phenyl~lJy4midazol~2-yl)ethanamine ; 

10 - (R,S)-iS/-benzyl(phenyl)(4«phenyl-lif-imida^^ ; 

- (li2)-iV-benzyl-2~cyclohexyl~l-(4-phenyl-l//4midazol- 
2-yi)ethanamine ; 

- (li?)-j¥-beiizyl-3-phenyl-l-(4-phenyl-l/f4midazol^^ ; 

- (R,S)-iV- {5,5,5«trifluoro-l -[4-(4-fluorophenyl)- 
15 cyclohexanamine ; 

- 4-(2-{[(^er^butoxyca^bonyI)amino]methyl}-li/~iI^ ; 

- (l-beiizyl-4-phenyl-l^f-imidazol-2"yl)-iN^^-^ ; 

- jV-benzyl-2-(4-phenyi-lif-imidazol~2-yl)-2-propanami^^ ; 

- 4~( 1 -benzyl-2- { [(^err-butoxy carbonyl)amino]m6thyl } - 1 H-imidazol-4-y 1)- 
20 1,1 '-biph6nyle ; 

- (4~[l,r-biphenyl]"4-yl-li/-imidazol-2-yl)metiianam^ ; 

- (R,S) l~(4~phenyl-li/-imidazol-2-yl)heptylamine ; 

- (l-benzyl-4-[14 -biphenyl]-4:yl"li/-imidazol-2-yl)methan ; 

- jVJV-dibenzyl(4-[14 -biphenyl]-4-yl-li^^^ ; 
25 - (R,S)-iV-benzyl- 1 -(4-phenyl- liy~imidazoi-2-yl)- 1 -heptanamine ; 

- 4-(2- {[(^er/-butoxycarbonyl)amino]methyl}-l-methyl-li/-m^ 
l,r-biphenyle ; 

- (15)~l-(4,5-diphenyl-lif-imidazol~2>yl)-2-(l/f-mdol-3-y^^ de 
^er^butyle ; 
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- ( liZ)-2-( 1 HAndohS -y 1)- 1 -( 1 -methy 1-4-pheny 1- 1 i/-imidazol--2--y l)ethylcarbamate de 
tert-hutylc ; 

- 4-(2- { [(^er^butoxycarbonyl)(methyl)amino]m6thyl} - l/f-imidazol-4-yl)- 1,1'- 
biphenyle ; 

- 4-(2- {( li?)- 1 -[(/er/-butoxycarbonyl)amino]-2-cyclohexylethyl} - li/-imidazol-4-yl)- 
l,r-biphenyle ; 

- (li{)-2Kl//~indol-3-yl).lKl-methyl-4.phenyl.l//4^^ ; 

- 4-(2-{2-[(^er/-butoxycarbonyl)amino]ethyl}-li/-imidazol-4-^^ ; 

- methyl[(5-methyl-4-phenyl-li^-iimdazol-^ de tert-hutyle ; 

- (li?)- 1 -(4-[ 1 , 1 -biphenyl]-4~yl- l/f-iraidazol-2-yl)-2-cyclohexylethanamine ; 

- (4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l/y-imidazol-2-yl)-A^-methy ; 

- (4,5-diphenyl-l/y-imidazol-2-yl)methyl(methyl)carbamat de tert-hutyle ; 

- (4,5-diphenyl-li/-iimdazol-2-yl)methylcarbamate de tert-bntylc ; 

- iV-methyl~(5-methyl-4~phenyl-li/-imidazol-2~yl)m ; 

- (R, SyNyN'dihctiiZyh 1 -( 1 -benzy 1-4-phenyl- l/ir-imidazol-2-y 1)« 1 -heptanamine ; 

- (4,5-diphenyH//-imidazol"-2-yl)methaiianiine ; 

- 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-ljF/-imidazol-2-yl)ethanamin^ ; 

- (4,5-diphenyl-l//-imidazol-2-yl)~iV~methylmet^ ; 

- iV-benzyl(4,5-diphenyl-l/?-imidazol-2-yl)methanam ; 

- A^-benzyl-2-(4-[l J'-biphenyl]-4-yl~ljy^-imidazol-^ ; 

- 4-(2- {[benzyl(/er/-butoxycarbonyl)amino]methyl}-l/f4mida^^ ; 

- (li?)-l-(4-[l 4 -biphenyl]-4-yl-li/-imidazol~2-yl)-3-^^ ; 

- 4-(2"{(lJ?)-l-[(fer^butoxycarbonyl)amino]~3-phenylpropyl}-l/f4m 
l,r-biphenyle ; 

- A^-beiizyl(4-[14*-biphenyl]-4~yl~l^r-imidazol-2-yl)methanam ; 

- ( li?)-iV-benzyl- 1 -(4-[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl- lif-imidazol-2-yl)-2-cyclohexylethajiamine ; 

- ( li?)-A/'-benzyl- 1 -(4-[ 1 , 1 '~biphenyl]-4-yl- li/-imidazol-2-yl)-3-phenyl- 1 -propanamine ; 

- 4~(2-{3-[(^err-butoxycarbonyl)amino]propyl}-liy^4m ; 

- 4-[2-(2~ { [(/er^butylamino)carbothioyl]arm^o} ethyl)- l//-iinidazol-4-yl]- 1,1'- 
biphenyle ; 
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- 6-(4-phenyHJy-imidazol-2-yl)hexylcarbamate de tert-hntylo ; 

- (R,S)-l-(4-phenyl-lii-imidazol-2-yl)pentylcarbamate de tert-hutyle ; 

- (R,S)-l-(4-[14 -biphenyl]-4-yl-li/-imidazol-2-yl)-l-^ ; 

- iV-[2-(4~[l J -biphenyl]-4-yl-l/f4midazol-2-yl)et^^ ; 

5 - 4-[2-(2~{[(/er/-butylamino)carbonyl]ainino}ethyl)-li/4^ ; 

- iV-benzyl-3-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-li/4mida^^ ; 

- 3-(4-[ 1 , 1 -biphenyl]-4-yl- 1 i/-imidazol-2-y 1)- 1 -propanamine ; 

- 6-(4-phenyl-ljH^-mudazol-2-yI)hexylamine ; 

* 

- (R3)~l-(4-phenyl-l/f-imidazol-2-yl)pentylamine ; 

10 - (R,S)- 1 -[4-(4-methylphenyl)- 1 jff-imidazol-2-yl]heptylcarbamate de ^er/-butyle ; 

- (R,S)-l-[4-(2-methoxyphenyl)-liy-imidazol-2-yl]hepty^ de teri-hutylc ; 

- (R,S)~l-[4-(4-methylphenyl)-liy-imidazol-2-yl^ ; 

- (R,S)-l-[4-(2-methoxyphenyl)-li/-imidazol~2~yI]heptylamin^ ; 

- (R,S)-Ar-ben2yl-l-(4-phenyl-l/if-imidazol-2^^^ ; 

1 5 - (R,S)- 1 -[4-(4-methoxyphenyl)- l/f-imidazol-2-yl]heptylcarbamate de /er/-butyle ; 

- (R,S)-l-(4~[l,r-biphenyl]-4-yl-l/f-imidazol-2-yl)-l-heptan ; 

- (R^S)-l-[4-(3-bromophenyl)-lii/-imidazol~2"yl]heptylcarbam^^^ de tert-hutylo ; 

- (R,S)-l-[4~(4"methoxyphenyl)-liy^-imidazol-2-yl]h^ ; 

- (R,S)-l-[4-(3-bromophenyl)-l//4midazol-2-yl]-l~heptanamine ; 

20 - (R,S)-4-(2- { 1 -[(^er/-butoxycarbonyl)amino]heptyl} - 1 J¥-imidazol-4-yl)- 
l,r-biphenyle ; 

- (R,S)~A^-benzyl-l-[4-(3-bromophenyI)-lif4midazol-2-yl]-l-heptan ; 

- 4-(2- {( 1 5)- 1 -[(/er^butoxycarbony l)amino]propyl } - 1 //-imidazol-4-yl)- 1 , 1 -bipheny le ; 

- (R,S)-A^-ber; 1-1~(4-[1 J'-biphenyl]-4-yl-lJy'-imidazol-2-yl)-l-heptanam ; 
25 - (liS)-l-(4-[l . phenyl]-4-yl"lif4mida2ol-2-yl)-l«-propanamixie ; 

- (liS)-l-(4,5-dipiienyl~lif-iiiiidazol-2-yl)propylc^^ de tert-hutylc ; 

- (15)-A/-beixzyl-l-(4-[14 -biphenyl]-4-yl-li/-inud^^ ; 

- (liS)-l-(4,5-diphenyl-li/-imidazol~2-yl)-l-propana^ ; 
-(R,S)-//-benzyl-l-[4-(4-methylphenyl)-l/^-imid^^ ; 
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- (R,S)-iV-benzyl-l-[4-(2"methoxyphenyl)-lif-im ; 

- (R,S)~A^-benzyl-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2~yl)-l-h^ ; 

- 4-[2-(2- {[(neopentyloxy)carbonyl]amino} ethyl)- liy-imidazol-4-yl]- 1 , 1 -biphenyle ; 

- (15)-JV-benzyl"l-(4,5-diphenyl-l/f-imidazol-2-^^ ; 

- (R,S)-4-[2-(l-aminoheptyl)-l//-imidazol-4-yl]beiizonit^ ; 

- (R,S)-l-[4-(4-bromophenyl)~l/y-imidazol-2-yl]~l-heptanamin^ ; 

- (li?)-l-(4-phenyl-lif4midazol-2-yl)butylcarbamate de /er/-butyle ; 

- 4-(2- {(li^)-l-[(^er^butoxycarbo^yl)aInino]butyl}-li/-imidazol-4-yl)-l,^ ; 

- (ljR)-l-(4-[14*--biphenyl]-4-yl-li/-imidazol-2-yl)^ ; 

- (R,S)-4-[2-(l-aminoheptyl)-liy-i^]idazo^4-yl]-2,6-di(^er^^ ; 

- (li2)-l-(4-phenyl-lif-imidazol-2-yl)-l-butanamine ; 

- (R,S)-A^-benzyl-l-[4-(4-bromophenyl)-l/f-imidazol-2-yl^ ; 

- (liZ)-iV^benzyl-l-(4-[14'-biphenyl]-4-yl-li/4m ; 

- (li?)-A^~beiizyl-l<4~phenyl-17f-imidazol~2~yl)-l-butanam ; 

- (R,S)-A^-(3-chlorobenzyl)-l-(4~phenyl-l//4midazol^^ ; 

- (R,S)-A^-benzyl- 1 -[4~(3-methoxyphenyl)- l//-imidazol-2~yl]- 1 -heptanamine ; 

- (R,S)-4-{2-[l-(benzylamino)heptyl]-l//-imida^^ ; 

- (R,S)-4-[2-(l-aminoheptyl)-li/-imidazol-4-yl]~A^^-die^^ ; 

- (lii)-l-(4-phenyl~liV-imidazol-2-yl)ethaiiamine ; 

- (R,S)~l~[4-(4-fluorophenyl)-li^~imidazol~2-yl]-l-heptanam ; 

- (R,S)-l-[4-(2-chlorophenyl)~liy^-imidazol-2-yl]-l-heptan ; 

- iV-[( 1 iS)- 1 ~(4-[ 1 , 1 -bipheny l]-4~y 1- 1 /y-imidazol-2-yl)propy 1] - 1 -butanamine ; 

- (l/?)-iV-benzyl-l-(4-phenyl-li^/-imidazol-2-yl)et^ ; 

- (R,S)-A^~[l-(4-phenyl-lJy'-imidazol-2-yl)heptyl]-i^^ ; 

- (R,S)-iV-benzyl-l-[4-(3-methoxyphenyl)-l/f-^im^ ; 

- (R,S)-4-{2-[l-(benzylamino)heptyl]-l//-imidazol-4 ; 

- (R,S)-A^-(4-methoxybenzyl)-l-(4-phenyl-l//-im ; 

- (R,S)-A^-benzyl~l-[4~(4-fluorophenyl)-l/7-iimdazol-^ ; 

- (R,S)-A^-benzyl~l-[4-(2-chlorophenyl)-l/f-imid^^ ; 
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-(R,S>iV-benzyl-A'-(l-{4-[4-(diethylamino)p^^^ ; 

- (R,S)-l-[4"(3,4-dichlorophenyl)-lif-imidazol-^ ; 

- (R,S)-l~[4-(3-bromophenyl)-l/^-imidazol-2-yl]-5~methylh de 
tert-hutylQ ; 

5 - (R,S)-l-[4-(3-bromophenyl)-l/y4midazol-2-yl]-5-m6^^ ; 

- (R,S)-iV-isobutyl-l-(4-phenyl-lJy'~imidazol-2-yl^ ; 

- (R3)-A^-benzyl-l-[4-(3-bromoph6nyl)-litf4midazol-^ ; 

- (R,S)-iV-benzyl-l-[4-(4-methoxyphenyl)-li/-ira^ ; 

- 4-[2-(2-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}ethyl)-ljy-im ; 

10 - 4-(2-{l-[(butoxycarbonyl)amino]~l~methylethyl}-li/-im ; 

- 4-(2-{2-[(isobutoxycart)onyl)amino]6thyl}-li/-imW ; 

- (R,S)-iV-[l-(4-phenyl-lJy-imidazol-2-yl)heptyl]cyclobutanam ; 

- 4-(2-{(15)-l-[(butoxycarbonyl)ainino]ethyl}-lJ^^ ; 
~ 4-(2- {(li?)- 1 -[(butoxycarbonyl)amino]ethyl} ~ lif-imidazol-4-yl)- 1 , 1 -biphenyle ; 

1 5 - //-[(iS)-cyclohexyl(4-phenyl- l//-imidazol-2-yl)me&^ ; 

- 4-(2- {2-[(methoxycarbonyl)amino]ethyl}-ljFf-imidazol-4-^^ ; 

- 4-(2-{2-[(propoxycarbonyl)amino]ethyl}-li/-imidM^ ; 

- 4-(2- {2-[(ethoxycarbonyl)amino]ethyl} - lif-imidazol-4-yl)-l , 1 *-biphenyle ; 

- 4-[2-(l- {[(beiizyloxy)carbonyl]amino}-l-methylethyl)-l/f4midaz 
20 l,r-biphenyle ; 

- (R,S)-A^4sopropyl-A^-[l-(4-phenyl-liy'-imidazol^^ ; 

- iV-[2-(4-[14 -biphenyl]-4-yl-liy-imidazol-2-yl)ethyl]-cyd^^ ; 

- (R,S)"-A^- { 1 ~[4~(3 ,4-dichloropheny 1)- liy'-imidazol-2-y l]heptyl} -cyclohexanamine ; 

- 2-[4-(4-fluorophenyl)-liy-imidazol-2-yl]ethylcarbamat^ de butyle ; 

25 - (R,S)-iV-[ 1 -(4-[ 1 , 1 '~biphenyl]-4-yl- liy-imidazol--2-yl)hepty l]-cyclohexanamine ; 
-(R,S)-2-(5-fluoro«lif-indol-3-yl)-l-[4-(4-fluorophenyO^ 
" iV-{[4-(3-bromophenyl)-lif-imidazol-2-yl]methyl}cycloh^ ; 

- 2-(4-[14 -biphenyl]-4-yl-l/f-imidazol-2--yl)ethylcarbamate d'hexyle ; 
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- (R,S)-iV- {2-(5-fluoro- l//-indol-3~yl)- 1 -[4-(4-£luorophenyl)- li/-iinidazol--2-.yl]ethyl} - 
cyclobutanamine ; 

- (R,S)-A/~ {l-[4-(4-fluorophenyl)-lJ¥-iniidazol-2-yl]~4-m 
cyclohexanamine ; 

- (*S)-cyclohexyl[4-(3,4-di£luorophenyl)-l//-imidazol~2~yl]-meti^ ; 

- (iS)-cyclohexyl[4-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-l/f"m ; 

- (R,S)-cyclopropyl[4-(4-fluorophenyl)-li/-imidazol-2-yl]-meth ; 

- iV-{(*S)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-l/f-imid ; 

- N- {(iS)-cyclohexyl[4-(3,4~difluorophenyl)~liy~imidazol- 
2-yl]methyl} cyclobutanamine ; 

- (R,S) A^-(cyclohexylmethyl)-l"(4-phenyl-lif-im^ ; 

- N' {(iS)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-li/-imidazol-2-yl]naethyl}cyc^^^ ; 

- (iS)-cyclohexyl-A^-(cyclohexylnie1hyl)(4-phenyl-lif^ ; 

- (R^SyN- {cyclopropyl[4-(4-fluorophenyl)-liy--imidazol-2- 
yl]niethyl} cyclohexanamine ; 

- (iS)-cyclohexyl~iV-(cyclopropylmethyl)(4~phenyl-li/^ ; 

- 2-[4-(4-cyclohexylphenyl)-l//-imidazol-2~yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 4-[2-(2- {[(cyclohexyloxy)carbonyl]amino} ethyl)- l/f-imidazol-4-y I]- 1 , 1 -biphenyle ; 

- iV-((iS)"-cycIohexyl {4-[4-(trifluoromethoxy)phenyl]- l//-imidazol-2~yl} methyl)- 
cyclobutanamine ; 

- 4-[2-(2- {[(cyclopentyloxy)carbonyl]amino} ethyl)- li/-imidazol-4-yl]-l,r-biphenyle ; 

-(R,S)-A^-{l~[4-(3-bromophenyl)-liy-imidazol-2-yl]-5-methyl^^^ 
cyclohexanamine ; 

" (iS)-cyclohexyl-A^-(cyclopropylmethyl)[4-(4-fluorophenyl)~l//-imid^^ 
methanamine ; 

- (R,S)-iV- {cyclopentyl[4-(4-fluorophenyl)--l//-imidazol-2-yl]methyl} cyclobutanamine ; 

- A^- {(5)-cyclohexyl[4"-(4-cyclohexylphenyl)-17f-imidazol- 
2-yl]methyl} cyclobutanamine ; 

- iV- {( 1 Ry 1 -[4-(4-fluorophenyl)- li/-imidazol-2-yl]-2-methylpropyl} -cyclohexanamine ; 

- iV-((iS)-cyclohexyl {4-[4-(trifluoromethyl)phenyl]~ l/f-imidazol-2-yl} 
cyclobutanamine ; 

0126656A2 i > 



wo 01/26656 PCT/FROO/02805 

-220- 

- 2-[4-(23-dihydro-l Abenzodioxin-6-yl>li/-imidazol-2-yl]e&^ debutyle ; 

- iV- {(iS)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-l -methyl-li^^^ 
cyclohexanamine ; 

- 2-(4-[l,r-biphenyl]~4~yl~li^-iinidazol-2-yl)ethylcarbam de cyclohexylmethyle ; 

5 - 4-bromo-4 -(2«{2-[(butoxycarbonyl)amino]ethyl}-l/f4midaz ; 

- iV-((iS)-cyclohexyl {4-[4-(methylsulfanyl)phenyl]-liy-imidazol-2-yl}me^ 
cyclohexanamine ; 

- i\r-{(jS)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-li/4niidazol-2-yl] ; 

- iV-[(iS)- {4-[3,5~bis(tri£luoromethyl)phenyl]- IJy'-imid 
10 cyclohexanamine ; 

- 2-(4-[l J -biphenyl]-4-yl-li/-iniidazol~2-yl)ethylcarbaniate de cyclobutylmethyle ; 

- 2-[4-(4-fluorophenyl)-lJ^~iniidazol-2~yl]ethylcarbamate de cyclobutylmethyle ; 

- N- {(iS)-cyclohexyl[4-(3,4-difluorophenyl)-l//-iraidazol- 
2-yl]methyl} cyclohexanamine ; 

15 - 4-[2-(2- {[(2-methoxyelhoxy)carbonyl]amino}ethyl)-li/-iniidazol-4-yl]^ 
l,r-biphenyle ; 

- (iS)- 1 -[4-(3~bromophenyl)- l//-imidazol-2-yl]- 1 -cyclohexyl-iV-(cyclohexylmethyl)- 
methanamine ; 

- 4~(2- {(iS)-cyclohexyl[(cyclohexylmethyl)amino]methyl}-li^-imidazoM^ 
20 iV^-diethylaniline ; 

- 2,6-di^er/-butyl-4~(2- {(*S)~cyclohexyl[(cyclohexylmethyl)amino]methyl} - 
l/f-imidazbl-4-yl)phenol ; 

- 4-{2-[(*S)-cyclohexyl(cyclohexylamino)methyl]-li;/-imidazol-4-yl}- 
A^^-diethylaniline ; 

25 - (iS)-l-cyclohexyl-jV-(cyclohexylm6thyl)- 1 -[4-(4-£luorophenyl)-liy-imidazol- 
2-yl]methanamine ; 

- 2-[4-(4-^er^butylphenyl)-li^-iInidazo^2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- (iS)- 1 -cyclohexyl-A'-Ccyclohexylmethyl)- 1 -[4-(4-fluorophenyl)- 17f-imidazol- 
2-yl]methananiine ; 

30 " Ar-((iS)-cyclohexyl {4-[4~(trifluoromethyl)phenyl]- lif-imidazol- 
2-yl}methyl)cyclohexanamine ; 

- iV-[(iS)-[4-(3-bromophenyl)- liy-imidazol--2--yl](cyclohexyl)methyl]cyclohexanaimne ; 

BNSDCX;iD: <WO 01263S6A2_L> 



wo 01/26656 PCT/FROO/02805 

-221- 

- 2"[4-(4-bromophenyl)-ljy'-imidazol--2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-{4-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-l/f~imidazol-2-^ de butyle ; 

- N" {(S)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)~l//-imidazol-2-yl]methyl}cyc^^ ; 

- 2-[4-(4-rm-butylphenyl)-li/-imidazol"2~yl]ethylcarb^ de cyclohexylmethyle ; 

- 2-[4-(4-bromo-l,r-biphenyl-4-yl)-ljF^-imidazol-2-yl]e de 
cyclohexylmethyle ; 

-Ar-((5)-cyclohexyl{4-[3-(trifluorom6thyl)phenyl]-li^^^ 
cyclohexanainine ; 

- (iS)- 1 -cyclohexyl-iV-(cyclohexylmethyl)- 1 - {4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-' 
ljy-imidazol-2-yl}methanamine ; 

- (iS)- 1 -[4-(3-bromophenyl)- l/f-iinidazol"2-yl]- 1 -cyclohexyl-^iV-(cyclohexybnethy 1)~ 
methanamine ; 

- (iS)- 1 -cyclohexyl~iV~(cyclohexylmethyl)- 1 - {4-[3 -(trifluoromethyl)phenyl]- 
li/-imidazol-2-yl} methanamine ; 

- (li?)-2-cyclohexyl-l-[4-(4-fluorophenyl)-lif-imidazol-2-yl]ethanamine ; 

- N- {(li?)-2"Cyclohexyl- 1 -[4-(4~fluorophenyl> liy~imidazol-2-yl]ethyl} - 
cyclohexanamine ; 

- 4- {2-[(iS)-amino(cyclohexyl)methyl]-'lH-imidazol-4-yl}-AyV-die^^ ; 

- (iS)-l-cyclohexyl-l~[4-(3-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]methan^ ; 

- (5)- 1 -cyclohexy l-A'^-(cyclohexylmethy 1)~ 1 -[4~(3~fluorophenyl)- 1 i?-imidazol- 
2-'yl]methanamine ; 

- 2"[4-(4-pyrrohdm-l-ylphenyl)-liy-imidazol-2-yl]ethylcarbam de butyle ; 

- N- {(iS)-cyclohexyl[4-(3-fluorophenyl)-liy-imidazol-2-yl]methyl}cyclohexanamine ; 

- N' {( li2)-2-cyclohexyl- 1 -[4-(4-fluorophenyl)- l//-imidazol-2-yl]ethyl} - 
cyclohexanamine ; 

- 4- {2-[(iS)-amino(cyclohexyl)methyl]~liy~imida2:ol-4-yl}-2,6-dir^r^butylphe^ ; 

- (R)- 1 -cyclohexyl-Ar~(cyclohexylmethyl)- 1 - [4-(4-fluorophenyl)- lif-imidazol- 
2-yl]methanamine ; 

- (li?)-l-[4-(4-fluorophenyl)-li/4midazol-2-yl]-2-phenylethanamine ; 

- 2~{4~[4-(diethylamino)phenyl]rli^-imidazol-2-yl}ethylcarbama^^ de 
cyclohexylmethyle ; 
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- 2-[4-(4-pyrrolidin-l-ylphenyl)-l/f-imidazol-2-y^^ de 
cyclohexylmethyle ; 

- JV-{(li?)-144~(4-fluorophenyl)-l/f-imidazol-2 ; 

-(li?)-JV-(cyclohexylmethyl)-l-[4-(4"fluoroph6n^ 
2-phenylethanamine ; 

- 2-[4-(3,5-di^er^butyl-4-hydroxyphenyl)-li/-imi de 
cyclohexylmethyle ; 

- 2-[4-(3,5-di/er^butyl-4-hydroxyphenyl)-l jy'-imidazol-2-yl]a^ de butyle ; 

- 2-[4-(4 -bromo-1 J -biphenyl-4"yl)-lH~imidazol-2-yl]ethylcarbM de 
cyclobutylmethyle ; 

- 2-[4-(4'-bromo-14 -biphenyl-4-yl>lH-imidazol-2-yl]ethylca^^ d'isobutyle ; 

- 2"[4-(44ert-butylphenyl)-lH-iiriidazol-2-yl]ethylcarbamate d'isobutyle ; 

- 2-[4-(4-tert"butylphenyl)-lH4midazol-2-yl]ethylcarbam cyclobutylmethyle ; 

- 2-[4-(4'-bromo-14 -biphenyl-4~yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de cyclohexyle ; 

- 2-[4-(44en butylphenyl)-lH-imida2ol-2-yl]ethylcarbamate de cyclohexyle ; 

- 3-[4-(4-fluorophenyl)-lH-imidazol-2-yl]propan-l-amine ; 

- 2~[4-(4'-bromo~l,r-biphenyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 
4,4,4-trifluorobutyle ; 

- 2"[4-(l J'-biphenyl-4-yl)-IH-hiiidazol-2-yl]ethylcarbamate de 4,4,4-trifluorobutyle ; 
ou un sel phamiaceutiquement acceptable d'lm de ces demiers. 

14. Utilisation d'un compose de fomiule generale (I) telle que definie dans la 
revendication 1, dans laquelle : 

Het est tel que les composes de fomiule generale (I) repondent a Tune des 
sous-fomiules generales (I), et (1)2 dans lesquelles X represente NH ou S ou a la sous- 
fomiule generale (1% dans laquelle Y represente O ; 

A represente un radical 
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dans lequel Q represente OH, deux des radicaux R*^, R^^ et R^^ representent un radical 
alkyle et le troisieme represente un atome d'hydrogene, 

ou dans lequel Q represente un radical phenyle substitue par lin radical OH et un ou des 
radicaux choisis independanunent parmi des radicaux alkyle ; 

5 B represente un atome d'hydrogene ; 

n represente 0 ou 1 ; 

R' et R^ representent tons deux un atome d'hydrogene ; 

et £2 represente im radical NR^^R"*^ dans lequel R"^^ represente un atome d'hydrogdne ou 
un radical alkyle, alkynyle, hydroxyalkyle ou cyanoalkyle et R"*^ represente un atome 
10 d'hydrogene ou un radical alkyle ou encore R^^ et R"*^ forment ensemble avec Tatome 
d'azote qui les porte un heterocycle non aromatique de 5 a 7 chainons, les chainons 
complementaires etant choisis parmi -CHj- et -NH- ; 

pour preparer un medicament destine a la fois a inhiber les MAO et la peroxydation 
lipidique et a moduler les canaux sodiques. 

15 15. Utilisation selon la revendication 14, caracterisee en ce que le compose utilise est 
choisi parmi les composes suivants : 

-4~[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyI]~N-methyl~2-thiazolemetha^ ; 

-2-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l,3-tWazol-2"yl}mefe^^ 
acetonitrile ; 

20 - 2,6-di(tert-butyl)-4~(2- {[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]methyl} - 1 ,3-thiazol~ 
4-yl)phenol ; 

- 4~[ {[4-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)~l ,3-thiazol-2-yl]methyl} (methyl)amino]" 
butanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-(4- {2-[methyl(2-propynyl)amino]ethyl } - 1 ,3-oxazol-2-yl)phenol ; 

25 - 3-[ {2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)- 1 ,3-oxazol-4-yl]ethyl} (methyl)amino]- 
propanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-{4-[2-(l-piperazinyl)ethyl]-l,3-oxazol-2-yl}phenol ; 
et les sels pharmaceutiqument acceptables de ces demiers. 
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16. A titre de medicament, xm produit de fomiule gen6rale (II) 




(11) 

sous fomie racSmique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle Het est un heterocycle a 5 chainons comportant 2 heteroatomes et tel que la 
fomiule generale (II) corresponde exclusivement a Tune des sous-formules suivantes : 





B 



(11), 



R» r2 



et 




(II), 



Oil 



dans lesquelles 
A represente 



soit im radical 




dans lequel represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 
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soit iin radical 




dans lequel R'*, R^, R^, R^ et R^ representent, ind^endanunent, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NRi^R^ ^, 
R^^ et R'^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, im radical alkyle ou 
5 un groupe -COR^^, ou bien R^^ et R^* formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R12 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^"^, 

10 R^3 et R^4 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

15 R9 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR^^, 

R^5 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R''^, 
R^^ et R^'7 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Fatome d'azote un h6t6rocycle 
Eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 

20 Tatome d'azote deja present,- les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -S- ou -NR^^-, dans lequel R^^ 
represente un atome d'hydrogene ou im radical alkyle ; 

soit un radical 




BNSDOCID: <WO 0126656A2_L> 



wo 01/26656 



-226- 



PCT/FROO/02805 



dans lequel Q rqpresente H, -NR23r24^ radical phenyle eventuellement 

substitue par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^ et un groupe de deux 
substituants repr&entant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou 
5 encore Q represente un radical -COPh, -SOaPh ou -CHjPh, ledit radical -COPh, -SOaPh 
ou -CHjPh etant eventuellement substitue sur sa partie aromatique par im ou des 
substituants choisis independamment parmi un radical alkyle ou alkoxy et un atome 
halogene, 

Rio et Ri^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
10 un groupe -COR*^, ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 i 7 chafnons et de 1 ^ 3 
h6t6roatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R^2 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR^^R*"*, 
15 R^^ et Ri"^ rqiresentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Fatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
20 R22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un radical -CO-R25, 

25 R^^ representant im radical alkyle, 

et R^^y R^^ et R^l representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR2^, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-SO^NHR^^ -CONHR'^ -S{0\R'\ -NH(CO)R", -CF3, -OCF3 ou NR27R28, 
R26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

30 R2^ et R2S repr&entant, independamment, im atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^, ou bien R^'^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

35 R"*^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, im atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q repr6sentant im entier de 0 a 2, 
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R et R ^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, irn atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR30R31, 
R30 et R3 1 rqiresentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
6ventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

soit un radical 




CH3 



10 dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T repr6sente un radical -(CHaW avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical 




R33 



dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -S-NR^'^R^^ ou 
-S«CHR36R37^ 

15 2 representant un radical alkylene Uneaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R3^ et R35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R^6 et R3'7 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
20 substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR^^R^ ^, 
Rio Qi Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
im groupe -COR^^^ \y{Q^ rio qi rii formant ensemble avec I'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
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heteroatomes incluant I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
6tant choisis ind^pendamment dans le gronpe constitu6 des atomes O, N et S, 
Ri2 reprSsentant un atome dliydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^"*, 
R13 et R14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 ou bien R^^ et Ri^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
et T represente un radical -(CH2)m- ^vec m = 1 ou 2, 

10 ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 
X represente S ou NR^^, 

R^* representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

Y represente O ou S ; 

15 R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle. alkoxvalky:-, 

cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle, alkenyle, allenyle, alle.?fvi5^^^ -". 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-Z^R39, -(CH2)g-COR40, .(CH2)g-NHCOR , aiyie, 

aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle etant lui- 
20 mdme eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitu6 des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z2R39 ou -(CH2)k-COR4<>, 

Zi et representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 

r39 et R^^i representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
25 d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R40 representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allfenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

R42 et R43 representant, independamment, independamment a chaque fois qu'ils 
30 interviennent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R? represente im atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH2)g-NHCOR^', ou encore 

I'un des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
35 aryle ou h6t6roaryle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
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compose d'un atome halogeae et d'vin radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R'^ et R'^ representant independamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou bien R} et R^, pris ensemble avec Tatome de carbone qui les porte, forraent mi 
5 carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical -(CH2)g-Z3R'^ ou un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
lin^aire ou ramifi6 comptant de 1 ^ 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
10 ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
carbocyclique, 

representant une liaison, -NR45- ou 
R44 et R45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

15 Q represente Tun des radicaux NR'^^R^^ ou OR'^^, dans lesquels : 

R'^^ et R"^^ representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

cycloalkyle, cycloalkylaDcyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
KCH2)g-Z4R50, -(CH2)k'COR5i, -(CH2)k-COOR5i, ~(CH2)k-CONHR5 1 ou -SO^R^i, ou 

encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
20 aryUmino, aralkylcarbonyle, heteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par im ou des substituants choisis 
independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
25 amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z5R50, -(CH2)k-COR5 1 et -(CH2)k-COOR5 1 , 

et Z^ representant une liaison, -0-, -NR52- ou -S-, 
ou R^^ et R'^^ pris ensemble forment avec Tatome d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de ~CH(R53>, -NR54., -0-, -S- et ^CO-, 
30 R^^ et R52, representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R5^ representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene, I'un des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 
35 cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, allenyle. 
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allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR58r59^ qu encore im radical aryle ou 
aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitu^ par un ou des substituants 
choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 
5 alkenyle, alkynyle, allenyle, allfenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R^^ et R^^ repr&entant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
-(CH2)k-Z7R60 ou KCH2)k-COR6i, 

7? representant une liaison, -0-, -NR^^^ qu 

R60 R62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
10 alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, 
15 halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z%63 -(CH2)k-COR64^ 

R61 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

R65 et R66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
20 representant une liaison, -O-*, -NR^^- ou -S-, 

R6^ et R^'7 representant, independamment, tm atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R^ representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 
25 R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R'^s represente im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

30. etant entendu que lorsque Het est tel que le compose de formule generale (II) reponde a 
la sous-formule generale (11)4, alors : 

A represente le radical 4~hydroxy-2,3-di"tertiobutyl~phenyle ; 
B, Ri et R^ representent tons H ; et enfin 
Q represente OH ; 
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10 



15 



etant entendu egalement que Tune au moins des caracteristiques suivantes doit etre 
presente : 

- Het est un cycle thiazole, oxazole ou isoxazoline, et 
A repr6sente un radical 




dans lequel represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy 
ou alkyle, 

ou A represente un radical 




dans lequel R^, R5, R6, r7 et R^ representent, independamment, un atome 
d'hydrogene, un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro 
ou NR^^R^^ R^^ et R^^ representant, independannonent, un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle 

R9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR^ S-, dans lequel R^ ^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 



ou A represente un radical 



Q 



R 



19 




dans lequel Q represente OH ou Q represente un radical phenyle substitue par un 
radical OH et un ou des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene 
et un radical OH, alkyle, alkoxy ou -NR^^^R'* dans lequel R^° et R" representent 
independamment im atome d'hydrogene ou im radical alkyle. 
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ou encore A represente un radical 




CH3 



10 



15 



dans lequel R^^ represente iin atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle et T 
rqpresente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

ou enfin A represente un radical 



dans lequel le radical R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
-S-NR^'^R^^ ou -S-CHR^^R3'7, S repr6sentant un radical alkylene lineaire ou ramifie 
comptant de 1 ^ 6 atomes de carbone, R^"^ et R^^ representant, independanMnent, un 
atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, R^^ et R37 representant, independaimnent, 
un atome d'hydrogene ou un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR^^R^^ R*^ et R^^ representant, 
independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, ou bien R^^ et R^^ 
forraant ensemble avec Tatome d*azote un heterocycle eventuellement substitue 
comptant de 4 ^ 7 chainons et de 1 a 3 het6roatomes incluant Tatome d'azote deja 
present, les Mt^roatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente un radical un radical ~(CH2)m- avec m = 1 ou 2 ; 

Het est un cycle imidazole, 
A represente un radical 




19 




dans lequel Q represente OH, 
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et O represente NR'^^R^^ dans lequel R^^ ou R^^ represente un radical aminophenyle, 
nitrophenyle, aminophenylcarbonyle, nitxophenylcarbonyle, aminophenylalkyle ou 
nitrophenylalkyle ; 

A represente un radical 




R21 R20 

5 B represente un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois 

par des radicaux choisis parmi le groupe compost d'un atome halogene, d'lm radical 
alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un 
radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et 
d'un radical aryle carbocyclique, 

10 et Tun de R^ et R2 represente Tun des radicaux arylalkyle ou heteroarylalkyle 

eventuellement substitues ; 

- A represente un radical cycloalkyle ou cycloaUcylalkyle ; 

- Q represente NR^^R^^ et Tun de R^*' et R^^ represente un radical alk6nyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle ; 

15 - Tun de R^ et R^ represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

* 

aucun de R^ et R2 ne represente H ; 

- n = 1 et A represente un radical biphenyle, phenoxyphenyle, phenylthiophenyle, 
phenylcarbonylph6nyle ou phenylsulfonylphenyle ; 

r 

■- lorsque Het est un cycle thiazole et O represente le radical OR"*^ dans lequel R**^ est 
20 un radical cyanoalkyle, alors le groupe cyano n'est pas attache a Tatome de carbone 

immediatement adjacent a Tatome d'oxygene ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un produit de formule generate (II). 
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17. Medicament selon la revendication 16, caracterise en ce qu'en outre, au choix : 

Het est tin cycle oxazole, thiazole ou isoxazoline 
A repr^senteun radical 




dans lequel represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy 
ou alkyle, 

ou A represente un radical 




10 



dans lequel R^, R^ R^ R^, R^ et R^ representent des atomes d'hydrogene et W 
n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR^^- dans lequel R^^ 
represente un atome d'hydrogene ou im radical alkyle, 



ou A represente un radical 



Q 



R 



19 




R21 r20 

dans lequel Q represente OH et deux des radicaux R", et R^' representent des 
radicaux alkyle. 

ou ^core A represente un radical 



R320 
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dans lequel R^^ represent iin atome d'hydrogene ou im radical alkyle et T represente 
"(CH2)2-, 

ou enfin A represente un radical 




dans lequel le radical R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical 
5 -S-NR^'^R^^, S representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 

6 atomes de carbone, et R^^ et R^^ representant, independamment, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, 

B represente H, 

R^ et R2 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

10 et Q represente un radical NR'^^R'*^ dans lequel Tun de R"** et R^^ represente un 

radical alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle et 
Tautre represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; ou 

ii. n = 0, 

A represente un radical 




15 dans lequel Q represente un atome d'hydrogene ou un radical -OR^^ ou -SR22 dans 

lequel R22 represente un radical alkyle ou un radical aryle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, 
nitro et alkoxy, 

Ri9^ R20 et R21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, un 
20 radical SR^^, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 

-S02NHR^^ -CONHR^^ -S(0\R'\ -NH(CO)R'', -CF3, .OCF3 ou NR27R28^ 

r26 rq)resentant un radical alkyle, 

et representant, independamment. un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle ou R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un 
25 heterocycle de 5 a 6 chainons choisis parmi -CH2-, ~NH- et -0-, 
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R"*^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

j^56 j^57 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
5 atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

et Fiui de R^ et R^ represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ou bien 
aucun de R* et R^ ne represente un atome d'hydrogene ; ou enfin 

ni. n==l, 

A represente un radical biphenyle eventuellement substitue ou le radical 
10 cyclohexylphenyle, 

B represente un atome d'hydrogene, 

R^ et R2 representent chacun un atome d'hydrogene, 

et Q represente un radical NR^^R'*^ dans lequel R^^ represente un radical -COOR^', 
R^' representant un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou alkoxyalkyle et 
15 R"^ representant un atome d'hydrogene. 

18. Medicament selon la revendication 16, caracterise en ce qu*il s'agit d'un des 
composes suivants : 

- 4-[3,5-bis(l,l-dimethylethyl>4-hydroxyphenyl]-N-methyl-2-thiazol^^ ; 

- 2,6-di(tert-bu1yl)-4-(2~{[mahyl(2-propynyl)amino]methyl}-l,3-^^^ ; 

20 - 2-[( {4-[3,5-di(tert-butyl)~4-hydroxyphenyl]- 1 ,3"thiazol-2-yl} methyl)(methyl)amino]- 
acetonitrile ; 

- 5-[( {4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l ,3-thiazol-2-yl}methyl)(me^^ 
pentanenitrile ; 

- 6~[( {4- [3 ,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]- 1 ,3-thiazol-2-yl} methylXmethyOamino]- 
25 hexanenitrile ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- {[(2-hydroxyethyl)(methyl)aminolmethyl} - 1 ,3-thiazol- 
4-yl)phenol ; 

- 4-(2-{[benzyl(methyl)aniino]methyl}-l,3-thiazol~4-yl>2,6-^^^ ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4- {2-[(methyl-4-nitroanilino)methyl]-l ,3-thiazol-4-yl}phenol ; 

30 - 2,6-di(tert-butyl)-4<2-{[4-(dimethylamino)(methyl)anilino3met^^^ . 
4-yl)phenol ; 
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- {4~[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l,3-tWazol-2-yl}m de 
benzyle ; 

- 4-[2-(aminomethyl)-13-tWazol-4-yl]-2,6-di(tert-butyl)phenol ; 

- 2,6-di(tert-butyl)«4-(2-{[methyl(4-iutrobenzyl)amino]me^^ 
yl)phenol ; 

- 4-(2- {[(4-aminoben2yl)(methyl)amino]methyl} - 1 ,3~thiazol-4~yl)-'2,6~di(tert-butyl)- 
phenol ; 

« 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- { [(4-mtrobenzyl)ainino]methyl} - 1 ,3-thiazol"4-yl)phenol ; 

- 4-(2-{[(4-aminobenzyl)amino]methyl}-l,3-lMaz^ ; 

- 4-[3,5-bis(l 4"dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]~N-methyl-N-(4~ain^ 
2-thiazolemethanamine ; 

- 4-[3,5-bis( 1 , 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-N-(4-m^ 1 H- 
imidazole-2-methanamine ; 

- 4-[3,5-bis(l J-dim6thylethyl)-4"hydroxyphenyl]-N-methyl-^^ 
lH-imidazole«2-methanainine ; 

- 4-[3,5-bis-(l 4 -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-raethyl-N-(^ 
lH-imidazole-2-methanamine ; 

- 4-[3,5-bis-(l , 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-N-(4-^^ 
lH-imidazole~2"methanainine ; 

- 3-[3,5-bis(14-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4,5-dihydro-5-isoxazok^ ; 

- 2"[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-oxazoleethano ; 

- 4" [ { [4-(3 ,5 -ditert-butyl-4-hy droxyphenyl)- 1 ,3 ~thiazol-2-y l]methyl} (methyl)aniino] - 
butanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-(2~ {[(3-nitrobenzyl)amino]methyI} 1 ,3-thiazol-4-yl)phenol ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-(4~ {2-[methyl(2-propynyl)ainino]ethyl} - 1 ,3-oxazol-2-yl)phenol ; 

- [ {2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l ,3-oxazol-"4- 
yl]ethyl}(methyl)amino]aceto-nitrile ; 

- 3-[ {2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)- 1 3-oxazol-4-yl]ethyl} (methyl)ainino]- 
propanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl-4- {4-[2"-(l -piperazmyl)ethyl]-l,3-oxazol-2-'yl}phenol ; 

- N-methyl[4-(10H-phenothiazin~2-yl)-13-tMazol-2-yl]me^^ ; 
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- l-methyl-l-(4-phenyl-li^-imidazol-2-yl)ethyl^ ; 

- iV42~(4-[14'-biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)ethyl]-3,^ ; 

- (iS)-cyclohexyl(4-phenyl-liZ4midazol-2"yl)methy^ ; 

. N-[l-(4-cyclohexyl-lH-imidazol-2-yl)heptyl]cyclohexanaim ; 
5 - iV-[(iS)-cyclohexyl(4-cyclohexyl-l//~imidazol-2~yl)^ ; 
~ iV^[(5)~cyclohexyl(4-ph6nyl-lJ?-imidazol-2-yl)me^^ ; 

- N- {(5)-cyclohexyl[4-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-li/-imidazol~ 
cyclobutanamine ; 

- iV^((5)-cyclohexyl {4-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-l/f-imidazol-2-yl}m 
10 cyclobutanamine ; 

- N' {(iS)-cyclohexyl[4-(3-£luorophenyl)-l//4nudazol-2-yl]meth^^ -.cyclobutanamine ; 

» 2-[4-(4-phenoxyphenyl)-l/f-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

-iV-((5)-cyclohexyl{4-[4-(methylsulfanyl)phenyl]-l^^ 
cyclohexanamine ; 

15 - (li?>l-(4,5-diphenyl-l/f-imidazol-2-yl)-2-(lif4^^ ; 

-(li2)-iV-benzyl-l-(4,5-diphenyl-17^-imidazol-2«yl)-2-(li/-^^^ ; 

- l-(4-"phenyH//-imidazol-2-yl)cyclohexylcarbamate de ^err-butyle ; 

- l-(4-phenyHiy-imidazol-2-yl)cyclohexanamine ; 

- iV-benzyl-l-(4--phenyl-li/4midazol--2-yl)cyclohexanamine ; 

20 - 1 -methyl- l-(4--phenyl-li/-imidazol-2~yl)ethylcarbamate de /er/-butyle ; 

- (liJ)-2-cyclohexyl-l-(4-phenyl-l/f-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de ^er^butyle ; 

- (li?)-2-cyclohexyH-(4-phenyHi/-imidazol-2~yl)ethanamine ; 

- (lJ?)-iV-benzyl-2-cyclohexyl-l-(4-phenyl-l//4midazol-2-yl)e^ ; 

- A^-benzyl-2-(4-phenyl-li?-imidazol-2-yl)"-2-propanamine ; 

25 - (15)-lK4,5-diphenyl-lif-imidazol-2-yl)-2-(li/-indol-3-y0 de tert- 

butyle ; 

- 4-(2- {(IRy 1 -[(rer/-butoxycarbonyl)amino]-2-cyclohexylethyl} - l/Wmidazol-4-yl)- 
l,r-biphenyle ; 

- (liJ)-l -(4-[ 1 , 1 -biphenyl]-4-yl-li^^-imidazol-2-yl)~2-cyclohexylethanamine ; 
30 - 2-(4-[l J'-biph6nyl]-4-yl-lfl'-imidazol-2-yl)ethananiine ; 
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- A/-benzyl-2"(4-[14 -biphenyl]-4-yl-l//-imidazol^^ ; 

- ( li2)-JV-benzyl- 1 -(4- [1,1 '-biphenyl]-4-yl- l^~imidazol-2-yl)~2-cyclohexyle1hanamme ; 

- 4-(2- {3-[(/^r^butoxycarbonyl)amino]propyl} ~liy-imidazol-4-yl)-l , 1 '-biphenyle ; 

- 4-[2-(2- {[(/er^butylammo)carbothioyl] amino} 6thyl)- 17f-iinidazol-4-yl]- 1,1- 
biph6nyle ; 

- 6-(4-phenyl-li¥-imidazol-2-yl)hexylcarbamate de tert-hntylo ; 

- Ar-[2-(4-[14'--biphenyl]-4-yl-l/f-imidazol-2~yl)ethyl]-l-^^ ; 

- 4-[2~(2- {[(/er/-butylamino)carbonyl]amino} ethyl)- li/-imidazol-4-yl]-l , 1 -biphenyle ; 

- iV'-benzyl-3-(4-[14'-biphenyl]-4-yl-liy-imidazol-2-yl^ ; 

- 3-(4-[14'-biphenyl]-4-yl~lif-imidazol-2-yl)-l-propanam ; 

- 6-(4-phenyl-l/y-imidazol--2--yl)hexylamine ; 

- 4~[2-"(2- {[(neopentyloxy)carbonyl]amino} ethyl)- li/-iniidazol-4-yl]-l ,r~biphenyle ; 

- N-[2-(4-[l J'-biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2~yl)ethyl]pentanamide ; 

- 2-(4-[l,r-biphenyl]~4~yl"lH4iiiidazol-2-yl)ethylcarbamate de butyle ; 

- 4-[2-(2- {[(l5enzyloxy)carbonyl]amino}ethyl)-l/f-ixnidazol-4-yl]-l^ ; 
" N- [2-(4- [1,1 *-bipheny l]-4-yl- 1 H~imidazol-2-y l)ethy 1] - 1 -butanesulfonamide ; 

- 4-[2-(2- {[butylamino)carbonyl]ainino} ethyl)- lH-imidazol-4--yl]- 1 , 1 -biphenyle ; 

- 4-(2- { 1 -[(butoxycarbonyl)amino]- 1 -methylethyl} - 1 //-'imidazol-4-yl)- 1 , 1 -biphenyle ; 

- 4K2-{2-[(isobutoxycarbonyI)animo]ethyl}-l^f-imidazol-4-yl)-14'-biph6n^ ; 

- iV'-[(iS)-cyclohexyl(4-phenyl-l Ar-imidazol-2-yl)methyl]-cyclohexan^ ; 

- 4-(2- {2"[(m6thoxycarbonyl)ammo]ethyl}-l/y4midazol-4--yl)-l,r-biph6nyle ; 

- 4-(2- {2-[(propoxycarbonyl)amino]ethyl} - lif-iinidazol~4-yl)- 1 , 1 '-biphenyle ; 

- 4-(2-{2-[(ethoxycarbonyl)amino]ethyl}-liy-imidazol-4-yl)-l,r-biphe^^^ ; 

- 4-[2-( 1 - {[(benzyloxy)carbonyl]amino} - 1 -methylethyl)- l//-imidazol-4-yl]- 
l,r-biphenyle ; 

- A^- [2-(4-[ 1 , 1 -biphenyl] -4~yl- 1 //-imidazol-2-yl)ethyl] -cyclohexanamine ; 

- 2-[4-(4-fluorophenyl)-li^-imidazol-2--yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-li/-iraidazol-2-yl)ethylcarbamate d'hexyle ; 

- (iS)-cyclohexyl[4-(3,4-difluorophenyl)-li/-imidazol~2-yl]-methanamin^ ; 
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- (5)-cyclohexyl[4-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-l/r4midazol^^ ; 

- (R,S)~cyclopropyl[4-(4-fluorophenyl)-lif-imidazol-2-^^ ; 

- N" {(iS)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)~lJY-iim ; 

-7V^{(5)-cyclohexyl[4-(3,4-difluorophenyl)-l/^^ 
5 yl]m6thyl}cyciobutanamme ; 

- N- {(iS)-cyclohexyl[4-(4-fluoropheny 1)- l//-imidazol-2-yl]methy 1} cyclohexanamine ; 

- N-{(S)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-lH-imidazol-2-yl]meth^ ; 

- (5)-cyclohexyl-iV-(cyclohexylmethyl)(4-phenyl-lif^ ; 

- (R,S)-iV- {cyclopropyl[4-(4-fluorophenyl)-l£r-imidazol-2-- 
10 yl]methyl} cyclohexanamine ; 

- (4S)~cyclohexyl-iV^(cyclopropylmethyl)(4-phenyl-liy^^ ; 
. 2-[4-(4-cyclohexylphenyl)-li^f-imidazol-2-yl]etl^^ de butyle ; 

- 4-[2-(2- {[(cyclohexyloxy)carbonyl]amino} ethyl)- liy-imidazol-4-yl]- 1 , 1 '-biphenyle ; 

- iV-((iS)-cyclohexyl {4-[4-(trifluoromethoxy)phenyl]- lif-imidazol-2-yl} methy 1)- 
15 cyclobutanamine ; 

- 4-[2-(2- {[(cyclopentyloxy)carbonyl]amino} ethyl)- li/-iniidazol-4-yl]- 1 , 1 -biphenyle ; 

- (iS)-cyclohexyl-iV-(cyclopropylmethyl)[4-(4"-fluorophenyi)- lif-imidazol-2-yl]~ 
methanamine ; 

- (R,S)-JV« {cyclopentyl[4-(4-fluorophenyl)-l//-iiiiidazol-2-yl]methyl}c ; 

20 - N- {(iS)-cyclohexyl[4-(4-cyclohexy Iphenyl)- liy-imidazol-2- 
y l]methyl } cyclobutanamine ; 

- iV-((5)-cyclohexyl {4-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-lif-imidazol-2-yl}methyl)- 
cyclobutanamine ; 

- 2-[4-(2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yI)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

25 - N" {(iS)-cyclohexyl[4-(4-£luorophenyl)- 1 -methyl- l//-imidazol-2-yl]methyl} - 
cyclohexanamine ; 

- 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de cyclohexyhn6thyle ; 

- 4-bromo-4 -(2- {2-[(butoxycarbony l)amino]ethyl} - 1 jy-imidazol-4-yl)- 1 , 1 -biphenyle ; 

- N- {(iS)"Cyclohexyl[4-(4-methylsulfonylphenyl)- l//-imidazol-2-yl]methyl} - 
30 cyclohexanamine ; 

- i\^-{(iS)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-li/-imidazol-2-yl]met^^^ ; 
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- N-[(S)- {4-[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]«l//-imid (cyclohexyl)methyl]- 
cyclohexanamine ; 

- 2-(4-[14*-biphenyl]-4-yl-lH4midazol-2-yl)ethylcarbamate de cyclobutylmethyle ; 

- 2-[4-(4-fluorophenyl)-l/f-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de cyclobutyhnethyle ; 

- N- {(*S)-cyclohexyl[4-(3,4-difluorophenyl)-l//~imidazol-2- 
yl]m6thyl} cyclohexanamine ; 

- 4-[2-(2- {[(2-methoxyethoxy)carbonyl]amino} ethyl)- lif-imida2ol-4-yl]- 1,1- 
biphenyle ; 

- (5)-l-[4-(3-bromophenyl)-l/f-imidazol-2-yl]-l-cyclohexyl-iV^{cyc^^^ 
methanamine ; 

- 4-(2- {(5)-cyclohexyl[(cyclohexylmethyl)amino]methyl} - l//-iinidazol-4-yl)- 
TV^-diethylaniline ; 

- 2,6-di^er^-butyl-4-(2- {(iS)-cyclohexyl[(cyclohexy bnethyl)amino]methyl} - 
liy-imidazol-4-yl)phenol ; 

- 4- {2-[(iS)-cyclohexyl(cyclohexylamino)methyl]- l/f~imidazol-4-yl} - 
AyV-diethylaniline ; 

- (iS)- 1 -cyclohexyl-Ar-(cyclohexylmethyl)- 1 -[4-(4-fluorophenyl)- lif-imidazol- 
2-yl]methanamine ; 

- 2-[4-(4-^err-butylphenyl)-liy'-iniidazol-2"yl]ethylca^^ de butyle ; 

- (5)" 1 -cyclohexyl-iV-(cyclohexylmethy 1)- 1 -[4-(4-fluorophenyl)- li/-imidazol- 
2-yl]methanamine ; 

- iV-((iS)-cyclohexyl {4-[4-(trifluoromethyl)phenyl]- lif-unidazol- 
2-yl}niethyl)cyclohexanamme ; 

- A^-[(iS)~[4-(3~bromophenyl)- l//4midazol-2~yl](cyclohexyl)me^^ ; 

- 2-[4-(4-bromophenyl)-l/i/-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-{4-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-l//-imidazol-2~yl}ethylcarba^^ de butyle ; 

- N- {(*S)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]methyl}cyclohe ; 

- 2-[4-(4-^er^-butylphenyl)~lJ7-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de cyclohexylmethyle ; 

- 2-[4-(4 -bromo-lj -biphenyl-4-yl)-l//4midazol-2-yl]ethy^ de 
cyclohexylmethyle ; 

- iV^((5)-cyclohexyl {4-[3-(trifluorom6fhyl)ph6nyl]-l//~imidazol-2-yl}methyl)- 
cyclohexanamine ; 
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- (iS)- 1 -cyclohexyl-iV-(cyclohexylmethyl)- 1 - {4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]- 
ljF/«inaidazol-2--yl}rnethanamine ; 

- (5)- 1 -[4-(3-bromophenyl)- lif-imidazol-2-yl]- 1 -"Cyclohexyl-iV-(cyclohexylmethy 1)- 
methanamine ; 

5 - {S)- 1 -cyclohexyl-iV-(cyclohexylmethyl)- 1 - {4-[3-(trifluoroniethyl)phenyl]- 
lif-iniidazol-2-yl}methanamine ; 

- (li2)-2-cyclohexyl-l-[4-(4-fluoroph6nyl)-lJFf-imida^^ ; 

- N- {( lif)-2-cyclohexyl- 1 -[4-(4-fluorophenyl)- l//-imidazol-2-yl]ethyl} - 
cyclohexanamine ; 

10 - 4- {2-[(«S)-amino(cyclohexyl)methyl]- lii/-imidazol-4-yl} -iVJV-disthylaniline ; 

- (5)-l-cyclohexyl-l-[4-(3-fluorophenyl)~liy-imidazol-2-^^^ ; 

- (aS)- 1 -cyclohexyl-iVKcyclohexylmethy I)- 1 -[4-(3 
2-yl]methanamine ; 

- 2-[4-(4-pyrrolidin-l-ylphenyl)-l^f4midazol-2-yl]eth^ de butyle ; 

15 -N- {(5)-cyclohexyl[4-(3 -fluorophenyl)- l/f«imidazol-2-yl]methyl} cyclohexanamine ; 

- A^- {( li?)-2-cyclohexyl- 1 -[4-(4-fluoropheny 1)- l//-imidazol-"2-yl] ethyl} - 
cyclohexanamine ; 

- 4- {2~[(iS)-aniino(cyclohexyl)methyl]-l/f-imidazol-4--yl} -2,6-di^er^butylphenol ; 

- (i?)- 1 -cyclohexyl-iV-(cyclohexylm6thyl)- 1 -[4-(4-fluorophenyl)- 1/f-imidazol- 
20 2~yl]methanamine ; 

- 2,6-di/^rr-butyl"4-[4-(hydroxyraethyl)-l,3-thiazol-2--yl]phenol ; 

- we/a-[4-(23-dihydro-m-inddl-6-yl)-13-thiazol-2-yl]-N-me ; 
~2,5,7,8-tetramethyl-2-{2-[(methylamino)mahyl]-13-thiazol-4«^^ ; 
. Ar-{[4-(9//-carbazol-2-yl)-13-thiazol-2-yl]mahyl} ; 

25 - 3,5-di/er^butyl-4'-{2-[(methylamino)methyl]-l,3-thiazo^4-yl}~l,^^ ; 

- (lj?)-l-[4-(4-fluorophenyl)-lif~imidazol-2"yl]-2-phenylethanamin^ ; 

« 2-{4-[4-(diethylamino)phenyl]-lif-imidazol~2-yl}ethylcarbamate de 
cyclohexylmethyle ; 

- 2~[4-(4-pyrrolidin-l-ylphenyl)-lif-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 
30 cyclohexylmethyle ; 
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- ( li?)-iV-(cyclohexylmethyl)- 1 -[4-(4-fluorophenyl)~ li/-imidazol-2-yl]- 
2-phenylethanamine ; 

- 2-[4-(3,5-di^er^bu1y^4-hyd^oxyphenyl)-li/-imidazo^ de 
cyclohexylmethyle ; 

- 2-[4-(3,5-di/err-butyl-4-hydroxyphenyl)-l/y-imidazol-2-yl]eth^ de butyle 

- 2,6"dimethoxy-4-{2-[(methylamino)methyl]-13-thia2ol^^ ; 

- 2,6-diisopropyM-{2-[(methylamino)methyl]~13-thiazol-4-yl}pM ; 

- 4-{2-[(methylamino)m6thyl]-13"thiazol-4-yl}ph6nol ; 

- 2,6~ditert-butyl-4-[2-(hydroxymethyl)-l,3~tWa2ol-4-yl]phen^ ; 

- N-{[4-(4-amlmophenyl)-l,3-fWazol-2-yl]methyl}-N-me&^ ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-{2-[(dimethylamino)methyl]-13-thi ; 

- 2~[4-(4-bromo-l,r-biphenyl-4-yl)-lH4midazol-2-yl]ethylcarb de 
cyclobuty Imethyle ; * 

- 2-[4-(4'-bromo-l J -biphenyl~4~yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylca^^ d'isobutyle ; 

« 

- 2-[4-(4-tert-butylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate d'isobutyle ; 

- 2-[4-(4--tert-butylphenyl)-lH-imidazol~2-yl]ethylcarbamate cyclobutylmethyle ; 

- 2~[4-(4-bromo-l J -biphenyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethy de cyclohexyle 

- 2-[4-(4-tert-butylphenyl)--lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de cyclohexyle ; 

- 3-[4-(4-fluorophenyl)-lH-imidazol-2-yl]propan-l -amine ; 

- 2-[4-(4'-bromo- 1 , 1 '-biphenyl-4-yl)- 1 H-iinidazol-2-yl]ethylcarbamate de 
4,4,4-trifluorobutyle ; 

- 2-[4-(14*--biphenyl-4-yl)~lH-imidazol--2--yl]ethylcarbamate de 4,4,4-trifluorobutyle ; 

- 2,6-ditert-bu1yl-4-{4-[(methylamino)methyl]-l,3~l3ii ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-[2-(piperidin-l-ylmethyl)-l,34hiazol-4-yl]^^ ; 

" 2,6~ditert-butyl-4- {2~[(4-methylpiperazin- 1 -yl)methy 1]- 1 ,3-thiazol-4-yl } phenol ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-[2-(piperazin- 1 -ylmethyl)- 1 ,3-thiazol-4-yl]phenol ; 

ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d*UTi de ces demiers. 
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19. A titre de produit industriel nouveau, compose caracterise en ce qu'il correspond a la 
formule generate (III) : 




sous forme racemique, d'enantiom^re ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle Het est un heterocycle a 5 chainons comportant 2 heteroatomes et tel que la 
formule generate (III) corresponde exclusivement a Time des sous-formules suivantes : 



A 





au)i 



(111)3 



et 




dans lesquelles 
A represente 



soit un radical 



(UI), 



an), 




dans lequel represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
10 alkyle, 
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soit un radical 




dans lequel R"*, R^, R^, R'^ et R^ rqpresentent, independamment, un atome d'hydrogene, 

un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR^^R^ ^ 

R^^ et R^i representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

5 un groupe -COR^^^ qu bien R^^ et Ri* formant ensemble avec Tatorae d*azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R^2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^"^, 

10 R^3 qx r14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote xm heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independanmient dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

15 R^ represente un atome d'hydrogene, im radical alkyle ou un groupe -COR^^, 

Ri5 representant un atome d'hydrogene ou im radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 
Ri6 et RJ^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^'^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 i 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 

20 Tatome d'azote d6ja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR^^-, dans lequel R'^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 

R21 r20 
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dans lequel Q represente H, -OR^^, -SR^^, -NR^^R^"^, un radical phenyle eventuellement 
substitue par iin ou des substituants choisis mdependamment parmi un atome halogene, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^ et un groupe de deux 
substituants representant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy^ ou 
5 encore Q represente un radical -COPh, -SO^Ph ou -CHaPh, ledit radical -COPh, -SOaPh 
ou -CHaPh etant eventuellement substitue sur sa partie aromatique par un ou des 
substituants choisis independamment parmi un radical alkyle ou alkoxy et un atome 
halogene, 

R^*^ et R^ ^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
10 un groupe -COR^^, ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R12 representant un atome dliydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NRi3Ri4, 
15 R^3 et R*"^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec ratotr-e d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
20 R22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R^"^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un radical -CO-R^^, 

25 R^^ representant un radical alkyle, 

et R^^, R20 et R^^ representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR26, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-S02NHR^^ ^CONHR'^ -S(0)qR'^ «NH(CO)R", -CF3, -OCF3 ou NR27R28, 
R26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

30 R^^ et R2S representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^, ou bien R^'^ et R^s fomiant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

35 R^^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 
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j^s7 representant, independainment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R^^ representant un atome d'hydrogene, im radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^i, 
R30 et R31 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
I'atome d'azote dej^i present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

soit un radical 




10 dans lequel R32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical 




I 

p33 



dans lequel R33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -2;-NR34r35 qu 
-S-.CHR36R37^ 

15 2 representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R^"^ et R^^ representant, independamment, im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R36 et R37 representant, independamment, un atome d*hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
20 substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR^^R^ ^, 
Rio RH representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^^ bj^j^ rig RH formant ensemble avec Tatome d*azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
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heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les Mt^roatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R}^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^"^, 
R^^ et R^"* representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 ou bien R^^ et R^"* formant ensemble avec Tatome d*azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
et T repr6sente un radical -(CH2)ni- avec m == 1 ou 2, 

10 ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

X represente S ou NR^^ 

R^^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

Y represente O ou S ; 

15 R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyl : . 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle, alkenyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-ZiR35>, -(CH2)g-COR40, -(CH2)g-NHCOR'^ aryle, 

aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle etant lui- 
20 meme eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z2R39 ou -(CH2)k-COR40, 

et Z^ representant une liaison, -0-, -NR"^*- ou 

R39 et R"^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviemierAt, im atome 

25 d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R^o representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 

ou xm radical alkyle, allenyle,. allenylalkyle, alk6nyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 
NR42R43^ 

R42 Qi R43 representant, independamment, independamment a chaque fois qu'ils 
30 interviennent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH2)g-NHCOR^^ ou encore 

Tun des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substituSs sur le groupe 
35 aryle ou h6teroaryle par im ou des groupes choisis independanunent parmi le groupe 
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compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R'^ et R^^ representant independamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou bien R^ et R^, pris ensemble avec Tatome de carbone qui les porte, forment un 
5 carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical -(CH2)g-'Z3R44 ©u un 
radical aiyle carbocyclique 6ventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
10 ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'lm radical aryle 
carbocyclique, 

7? representant une liaison, -0-, -NR'^^- ou -S-, 

R44 et R'^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

15 n represente Tun des radicaux NR^^R'^^ ou OR"^^, dans lesquels : 

R'^^ et R"^^ representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
-(CH2)g-Z4R50^ ^(CH2)k-COR5i, ^(CH2)k-COOR5i, -(CH2)k-CONHR5i ou -SO^R^i, ou 

encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
20 arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaiyle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou heteroaiyle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un ou des substituants choisis 
independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
25 amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z5R50, -(CH2)k-COR5 ^ et ~(CH2)k-COOR5 1 , 
et Z^ representant une liaison, ~0~, -NR^^. Q^ .g^^ 
ou R46 et R47 pris ensemble forment avec Tatome d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R53)-, -NR54-, ~0-, -S- et -CO-, 
30 R^o et R52, representant, independamment ^ chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene, Tim des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 
35 cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, allenyle. 



.012e65QA2_l_> 



wo 01/26656 



250 



PCT/FROO/02805 



all^ylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR^^R^^, ou encore un radical aryle ou 
aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant 6tre substitue par un ou des substituants 
choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 
R58 et R59 representant, independanunent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyie ou cyanoalkyle, 

R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
-(CH2)k-Z7R60 ou -(CH2)k~COR6i, 

Z*^ representant une liaison, -0«, -NR^^- ou -S~, 

r60 et R^2 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyie, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pjoidinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, 
halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-ZSR^^ et "-(CH2)k-COR^'^, 

r61 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyie, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyk^, alkoxy ou NR^^R^^, 

R65 et R66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyie, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 
R63 et R^7 representant, independamment, un atome dhydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyie, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyie, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

R^s et R69 representant, indqiendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyie, alk6nyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R"^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

etant entendu que lorsque Het est tel que le compose de formule generale (III) reponde 
a la sous-formule generale (111)4, alors : 

A represente le radical 4-hydroxy~2,3-di-tertiobutyl~phenyle ; 

B, R^ et R2 representent tons H ; et enfin 

Q represente OH ; 
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10 



15 



20 



etant cntendu egalement que Tune au moins des caracteristiques suivantes doit etre 
presente : 



lorsque A represente un radical 



►19 



Q 




R21 r20 



dans lequel Q represente OH, 



£1 ne represente pas un radical NR^^R"*^ dans lequel R"*^ ou R"*^ sont choisis parmi un 
atome d'hydrogene et un radical alkyle ou un radical NR'^^R'*^ dans lequel R^^ ou R"*^ 
represente un radical aminophenyle, nitroph6nyle, aminophenylcarbonyle, 
nitrophenylcarbonyle, aminophenylalkyle ou nitrophenylalkyle ; 

lorsque Het est oxazole ou thiazole et Q represente un radical NR'^^R'^^ dans lequel 
R^^ et R'^^ forment ensemble un radical piperazine dont le second atome d' azote est 
substitue par un radical phenyle eventuellement substitue. 



alors A represente un radical 



R 



19 




R21 R20 

dans lequel Q represente OH, et deux au moins des radicaux R'', et R^' ne sont 
pas des atomes d'hydrogene ; 



A represente un radical 



Q 



R 



19 




pjai p2o 

B represente un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois 
par des radicaux choisis pairmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical 
alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un 
radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et 
d'un radical aryle carbocyclique. 
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et run de et rqpresente run des radicaux arylalkyle ou heteroarylalkyle 
6ventuellement substitues ; 

- A represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

- Q represente NR'^^R'*^ et I'un de R"*^ et R"*^ represente un radical alkenyle, allenyle, 
5 allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle ; 

Tun de R^ et R^ represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

aucun de R^ et R^ ne represente H ; 

- n = 1 et A represente un radical biphenyle, phenoxyphenyle, phenylthiophenyle, 
phenylcarbonylphenyle ou phenylsulfonylphenyle ; 

10 - lorsque Het est un cycle thiazole et Q represente le radical OR^^ dans lequel R"*^ est 
un radical cyanoalkyle, alors le groupe cyano n'est pas attache a Tatome de carbone 
immediatement adjacent a Tatome d'oxygene ; 

ou un sel d*un produit de formule generale (III). 

20. Produit selon la revendication 1 9, caracterise en ce qu*il s'agit d'un des composes 
15 suivants : 

- 4-[3,5~bis(l,l-diniethylethyl)~4-hydroxyphenyl]-N-methyl-2-thi^^ ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4~(2- {[methyl(2--propynyl)ainino]methyl} - 1 ,3-thia2ol-4-yl)phenol ; 

-2-[({4-[3,5-^(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-13-thia2ol-2-yl}m 
acetonitrile ; 

20 - 5-[( {4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydbroxyphenyl]-l 3-tMazol-2-yl}methyl)(^ 
pentanenitrile ; 

- 6-[( {4~[3,5-di(tert~butyl)~4-hydroxyphenyl]-l 34hia2ol-2-yl}methyl^^ 
hexanenitrile ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- {[(2-hydroxyahyl)(mahyl)amino]methyl} - 1 ,3-thiazol- 
25 4-yl)phenol ; 

- 4-(2-{[benzyl(methyl)aniino]niethyl}«13-thiazol-4-yl)-2,6-di(^^ ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- {[4-(dimethylamino)(methyl)anilino]nieth^^ 
4-yl)phenol ; 
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- {4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l ,3-thiazol-2«yl}meth^ de 
benzyle ; 

- 4-[ {[4-(3,5-ditert~butyl-4-hydroxyphenyl)- 1 ,3-thiazol-2-.yl]methyl} (methyl)aniino]- 
butanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-(4- {2-[methyl(2-propynyl)amino]ethyl} ~ 1 ,3-oxazol-2-yl)phenol ; 

- [ {2-[2~(3 ,5 «ditert"-butyl-4-hydroxyphenyl)- 1 ,3 -oxazol-4- 
yl]ethyl}(methyl)amino]aceto-'mtrile ; 

- 3-[ {2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)- 1 ,3-oxazol-4-yl]ethyl} (methyl)ammo]- 
propanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-{4-[2-(l-pipera2myl)ethyl]-13-oxazol-^^ ; 

- N-methyl[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m ; 
" 1 -methyl- l-(4-phenyl-l//4midazol~2-yl)ethylamine ; 

- i\^[2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-li/-imidazol-2-yl)ethyl]-3,^ ; 

- (5)-cyclohexyl(4-phenyl-liV-jmidazol-2-yl)methylamine ; 

- N-[l-(4-cyclohexyl-lH-imidazol-2-yl)heptyl]cyclohexanamine ; 

- A^-[(iS)-cyclohexyl(4-cyclohexyl- l//-imidazol-2-yl)methyl]-cyclohexanamine ; 

- Ar-[(iS)-cyclohexyl(4-phenyl-li/-imidazol-2-yl)methyl]-cyclobut^ ; 

- N- {(iS)-cyclohexyl[4-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)- liy-imid^^ 
cyclobutanamine ; 

- iV-((iS)-cyclohexyl {4-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-li/-imidazol-2-yl}mefe^^ 
cyclobutanamine ; 

- N' {(5)-cyclohexyl[4-(3~fluorophenyl)-l//-imidazol-2-"yl]methyl} -cyclobutanamine ; 

- 2-[4-(4-phenoxyphenyl)-l//-iinidazol-2-yl]ethylcarbamate debutyle ; 

- iV-((5)-cyclohexyl {4-[4-(methylsulfanyl)phenyl]-lJ7-imidazol^ 
cyclohexanamine ; 

- (li2)-l-(4,5-diphenyl-lH-inudazol-2-yl)-2-(lif-indol-3-yI)ethanami^ ; 

- (li?)-iV^benzyl-l-(4,5-diphenyl-lif-imidazol-2-^^^ ; 

- l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yi)cyclohexylcarbamate de tert-hntyle ; 

- l-(4-phenyl-li/-imidazol-2-yl)cyclohexanamine ; 

- JV-bexizyl-l-(4-phenyl-lif-imidazol-2-yl)cyclohexanamine ; 
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- l-methyl-l-(4-phenyl-l//«imidazol-2-yl)ethylcarbam de tert-butyle ; 

- (ljR)-2-cyclohexyl-l-(4-phenyl-li^/~imidazol-2-yl)et^^ de ^er/-butyle ; 

- (li?)-2-cyclohexyl-l«(4~phenyl-liy-imidazoU ; 

- (li?)-iV-benzyl-2-cyclohexyl-l-(4"phenyl-l/f4midazol-2-^^^ ; 

- Ar-beiizyl-2-(4-phenyl-l//-imidazol-2~yl)-2-propanamin^ ; 

« (liS)-l-(4,5-diphenyl^li/-imidazol-2-yl)-2Klii/-m^^ de tert- 

butyle ; 

-4-(2-{(li?)-l-[(/<5r^butoxycarbonyl)amino]-2-cyclohexylethyl^ 
1,1 -biphenyle ; 

" ( IRy 1 -(4-[ 1 , 1 -biphenyl]-4-y 1- 1 i^-imidazol-2-y l)-2-cyclohexylethanamine ; 

- 2-(4-[l,r-biph6nyl]~4-yl-ljy'4niidazol-2~yl)elban ; 

- JV-beiizyl~2-(4-[14 -biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-^^^ ; 

- (li?)-7V-benzyl- 1 -(4-[ 1 , 1 *-biphenyl]-4-yl- li/-imidazol-2-yl)-2-cyclohexylethanamine 

- 4-(2- {3-[(/er^butoxycarbonyl)amino]propyl} ~ lif-iinidazol-4-yl)- 1 , 1 '-biphenyle ; 

- 4-[2-(2~ {[(/er/-buty i-aniino)carbothioyl]ammo} ethyl)- l/i-imidazoM-yl]- 1,1- 
biphenyle ; 

- 6-(4-phenyl-li7-imidazol-2-yl)hexylcarbamate de ^er/-butyle ; 

- iV-[2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-liy^-imidazol-2-y^^ ; 

- 4-[2-(2- {[(/er/-butylamino)carbonyl]amino} ethyl)- liF/-imidazol-4-yl]-l , 1 '-biphenyle 

- iV-benzyl-3-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l/f-imidaz^ ; 

- 3-(4-[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl- l//-imidazol-2-yl)- 1 -propanamine ; 

- 6-(4-phenyl-lif-iinidazol-2-yl)hexylamine ; 

- 4-[2-(2- {[(neopentyloxy)carbonyl]amino} ethyl)- l/f-imidazoM-yl]-! ,r-biphenyle ; 

- N-[2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)efliyl]pentan^^ ; 

- 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de butyle ; 

- 4-[2-(2- {[(benzyloxy)carbonyl]amino} ethyl)- li3r-imidazol-4-yl]- 1 , 1 -biphenyle ; 

- N-[2-(4-[ 1 , 1 -biphenyl]-4-yl- lH4midazol-2-yl)ethyl]- 1 -butanesulfonamide ; 

- 4-[2-(2- {[butylamino)carbonyl]amino}ethyl)-lH-imidazol-4-yl]-l ,r-^^ ; 

- 4-(2- { 1 -[(butoxycarbonyl)amino]- 1 -methylethyl} - li?-imidazol-4-yl)- 1 , 1 '-biphenyle 
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- 4-(2- {2-[(isobutoxycarbonyl)amino]ethyl} - 1 if-imidazol-4-yl)- 1 , 1 '-biphenyle ; 

- ^-[(iS)-cyclohexyl(4-phenyl-l/f-imidazol-2-yl)met^^^ ; 

- 4-(2- {2~[(methoxycarbonyl)amino]ethyl} -l//-imidazol-4-yl)- 1 , 1 -biphenyle ; 

- 4-(2-{2-[(propoxycarbonyl)amino]ethyl}-lif-imidazol-4-yl)-l^ ; 
"4-(2-{2-[(ethoxycarbonyl)amino]ethyl}-liy-imidazol-4-y^^ ; 

- 4-[2-( 1 - { [(benzyloxy)carbonyl]amino} - 1 -methylethyl)- l//-imidazol~4-yl]- 
l,r-biphenyle ; 

- iV-[2-(4-[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl- l//-imidazol-2-yl)ethyl]-cyclohexanamine ; 

- 2"[4-(4-fluorophenyl)-li/-imidazol-2-yl]ethylcarbam de butyle ; 

- 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-li/-imidazol-2-yl)ethylcarbamate d'hexyle ; 

~ (iS)-cyclohexyl[4-(3,4-difluorophenyl)-liy-imida2ol-2-yl]-m^ ; 

- (5)-cyclohexyl[4-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)~ 17y-imidazol-2-yl]-me^ ; 

- (R,S)-cyclopropyl[4-(4-fluorophenyl)-l//^imidazol-2-yl]-methan ; 

- N" {(5)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-liy-imidazol-2-yl]meth^ ; 

- N- {(*S)-cyclohexyl[4-(3,4-difluoroph6nyl)-liY-imidaz^ 
yl]methyl}cyclobutaiiamine ; 

- N- {(iS)-cyclohexy i[4-(4-fluorophenyl)- 1 i7-imidazol-2-yl]methyl } cyclohexanamine ; 

- N- {(S)-cyclohexyl[4-(4-fIuorophenyl)- 1 H-imidazol-2-yl]methyl} cyclobutanamine ; 

- (5)-cyclohexyl-A^-(cyclohexylmethy l)(4-phenyl- liy-imidazol-2-yl)methanamine ; 

- (R,S)-Ar- {cyclopropyl[4-(4-fluorophenyl)-li7-imidazol-2- 
yl]methyl} cyclohexanamine ; 

- (6)-cyclohexyl-iV-(cyclopropyhnethy l)(4-phenyl- 1 jfir-imidazol-2-y l)methanamine ; 

- 2-[4-(4-cyclohexylphenyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 4-[2-(2- {[(cyclohexyloxy)carbonyl]amino} ethyl)- 17?-imidazol-4-yl]- 1 , 1 '-biphenyle ; 

- A/^((iS)-cyclohexyl{4-[4-(trifluoroniethoxy)phenyl]-l//-inii 
cyclobutanamine ; 

-4-[2K2-{[(cyclopentyloxy)carbonyl]amino}ethyl)-l/f-imidazol-4-yl]- ; 

- (5)-cyclohexyl-A^-(cyclopropylmethyl)[4-(4-fluorophenyl)-m-imidazol-2-y^ 
methanamine ; 

- (R,S)-iV- {cyclopentyl[4-(4-fluorophenyl)- lfl'-imidazol-2-yl]methyl} cyclobutanamine ; 
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- N- {(iS)~cyclohexyl[4-(4-cyclohexylphenyl)-l/f-imidazol-2- 
yl]methyl}cyclobutanamme ; 

- iV-((*S)-cyclohexyl {4-[4-(txifluoromethyl)phenyl]-liy'~imidazol-2-yl^ 
cyclobutanamine ; 

- 2-[4-(23-dihydro~l,4-benzodioxin"6-yl)-lif-imidazol-2-^^ de butyle 

- iV- {(iS)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)~l-methyl-l/^^^ 
cyclohexanainine ; 

- 2-(4-[l J -biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)e11iylcarbamate de cyclohexylmethyle ; 

- 4-bromo-4 ~(2- {2-[(butoxycarbonyl)ainino]ethyl} - li/-imidazol-4-yl)- 1 , 1 '-bipheny le 

- N- {(iS)~cyclohexyl[4"(4-methylsulfonylphenyl)-liy'-imidazol-2^ 
cyclohexanamine ; 

- N- {(iS)~cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]methyl}cycl^ ; 

- N'liRy {4-[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]-l/^^imidazo 
cyclohexanamine ; 

- 2-(4-[14'~biphenyl]-4-yl-li/-imidazol-2-yl)ethylcarbamat^ de cyclobutylmethyle ; 

- 2-[4-(4-fluorophenyl)-lif-imidazol"2-yl]ethylcarbamate de cyclobutylmethyle ; 

- N" {(*S)-cyclohexyl[4~(3,4-difluorophenyl)-li/--imidazol-2- 
yl]m6thyl} cyclohexanamine ; 

- A'il-il- { [(2~methoxyethoxy)carbonyl]amino } ethyl)- l/f-imidazol-4-yl]- 1,1'- 
biphenyle ; 

- 1 -[4-(3-bromopheny 1)- l^-imidazol-2-yl]- 1 -cyclohexyl-iV-(cyclohexylmethyl)- 
methanamine ; 

- 4-(2-{(*S)~cyclohexyl[(cyclohexylmethyl)amino]methyl}~l/?^imidazol-4-yO 
TVyV-diethylaniline ; 

- 2,6-di^er/-butyl-4-(2- {(iS)-cyclohexyl[(cyclohexylmethyl)amino]methyl} - 
lfl^-imidazol-4-yl)phenol ; 

- 4- {2-[(iS)-cyclohexyl(cyclohexylamino)m6thyl]-l/i/-imidazol-4-yl}- 
iV^iV-diethylaniline ; 

- (iS)- 1 -cyclohexyl-iV-(cyclohexylmethyl)- 1 -[4~(4-fluorophenyl)- liZ-imidazol- 
2-yl]methanamine ; 

- 2-[4-(4-/er^butylphenyl)-ljfir-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 
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- (S)- 1 -cyclohexyl-//--(cyclohexylmethyl)-" 1 -[4~(4-fluorophenyl)- l//~imidazol- 
2-yl]methanamine ; 

- iV-((<S)-cyclohexyl {4-[4~(trifluoromethyl)phenyl]- 1/f-iraidazol- 
2-yl}methyl)cyclohexanamine ; 

- //-[(5)-[4-(3-bromoph6nyl)-l/f-imidazol-2-yl](^^ ; 

- 2-[4-(4-bromophenyl)"lif-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-{4-[4-(Mfluoromethyl)phenyl]~l//^imidazol~2-yl}eth^ de butyle ; 

- N- {(iS)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)- l/f-imidazol-2-yl]methyl} cycloheptanamine ; 

- 2-[4<4-^er/-butylph6nyl)~liy4midazol~2-yl]ethylcarbam de cyclohexylmethyle ; 

- 2-[4-(4'-bromo-14'~biphenyl-4-yl)-l//-imidazol-2--y^^ de 
cyclohexylmethyle ; 

-//-((5)-cyclohexyl{443-(trifluoromethyl)phenyl]-ljFf-^^^ 
cyclohexanamine ; 

- (S)- 1 -cyclohexyl-iV-(cyclohexylmethyl)- 1 - {4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]> 
l/f~iniidazol~2-yl}methanamine ; 

- (aS)- 1 -[4-(3 -bromophenyl)- li3r-imidazol-2-yl]- 1 -cyclohexyl-iV-(cyclohexylmethyl)- 
methanamine ; 

- (iS)- 1 -cyclohexy l~iV-(cyclohexylmethyl)~ 1 - {4- [3 -(trifluoromethy l)phenyl]- 
lif-imidazol-2-yl}methanamine ; 

- (lii)-2-cyclohexyl-l-[4-(4-fluorophenyl)-lif-imidazol-2-yl]ethanam ; 

-i\^-{(li?)-2-cyclohexyl-l-[4K4-fluoroph6nyl)-lH-imidazol"2-^^^ 
cyclohexanamine ; 

- 4-{2~[(.S)-amino(cyclohexyl)methyl]-lif-imidazol~4-yl}~AyV- ; 

- (iS)-l-cyclohexyl-l-[4-(3-fluorophenyl)-li/4midazol-2-yl]methanamm ; 

- (S)- 1 -cyclohexyl-;V-(cyclohexylmethyl)- 1 -[4-(3-fluorophenyl)« l/Z-imidazol- 
2-yl]methanamme ; 

- 2-[4-(4-pyiTolidin-l-ylphenyl)-l//-imidazol-2~yl]ahylcarbam^^ de butyle ; 

- N- {(AS)-cyclohexyl[4-(3~fluorophenyl)-li/-imidazol-2-yI]methyl} cyclohexanamine ; 

>iV^{(li?)~2-cyclohexyl.l44-(4-fluorophenyl)-l.fir-imidazol^ 
cyclohexanamine ; 

- 4- {2~[(*S)-amino(cyclohexyI)methyl]- lJir-imidazol-4-yl} -2,6-di/er^butylphenql ; 
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- (jR)- 1 ~cyclohexyl-iV-(cyclohexylmethyl)- 1 -[4-(4-fluorophenyl)- l/Z-imidazol- 
2-yl]methanamine ; 

- 2,6-di^er^butyl-4-[4-(hydroxymethyl)-13-tWazol-2-yl]phen^ ; 

- w^/a-[4-(23-dihydro-lH-indol-6-yl)-13-thiazol-2-yl]-N-m ; 

5 - 2,5,7,8-tetxamethyl-2- {2-[(methylamino)methyl]-l 53-thiazol-4-yl} -6-chromanol ; 

- JV-{[4-(9/f-carbazol-2-yl)-13-thiazol-2~yl]methyl}-i^^ ; 

- 3,5-di/er/-butyM*- {2-[(methylamino)methyl]-13-thiazoM-yl}-l,r-biph^^^ ; 

ft 

- (li?)-l"[4-(4-fluorophenyl)-li/-iimdazol-2-yl]-2-phenyl^ ; 

- 2-{4~[4-(diethylamino)phenyl]-li^imidazol-2-yl}ethylcarba^ de 
10 cyclohexylmethyle ; 

- 2-[4-(4-pyiTolidin-l-ylphenyl)-lAr-imidazol-2-yl]ethylcarba^ de 
cyclohexylmethyle ; 

- (li?)-i\r-(cyclohexylmethyl)-l-[4-(4 f;uorophenyl)-l/f-imidazol-2-yl]- 
2-phenylethanamine : 

1 5 - 2 -[4-(3,5-dker^butyl-4-hydroxyphenyl)- l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 
cyclohexylmethyle ; 

- 2-[4-(3,5-direr/-butyl-4-hydroxyphenyl)-l//4midazol-2-yl]ethylcar^ de butyle ; 

- 2,6-dimethoxy-4-{2-[(methylamino)methyl]-l,3-thiazol-4-yl} phenol ; 

- 2,6-diisopropyl-4-{2-[(methylamino)methyl]-l,3-thiazol-4-yl}phenol ; 
20 -4-{2-[(methylamino)methyl]-l,3-thiazol-4-yl}phenol ; 

- N-{[4~(4-aniUnophenyl)-l,3-thiazol-2-yl]methyl}-N-methylamine ; 

- 2,6-ditert~butyl-4-{2-[(dimethylamino)methyl]-l,3-thiazol-4"yl}phenol ; 

- 2-[4-(4'-bromo-l,r-biphenyl-4-yl)-lH4midazol-2-yl]ethylcarbama^^ de 
cyclobutybnethyle. ; 

25 - 2-[4-(4*-bromo-l J -biphenyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate d'isobutyle ; 

- 2-[4~(4-tert-butylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate d'isobutyle ; 

- 2-[4-(4-tert-butylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate cyclobutylmethyle ; 

- 2-[4-(4 -bromo-l,r~biphenyl-4-yl)-lH-imidazol-2~yl]ethylcarbamate de cyclohexyle ; 

- 2-[4-(4-teit-butylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de cyclohexyle ; 
30 - 3-[4-(4-fluorophenyl)-lH-imidazol-2-yl]propan"l-amine ; 
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- 2-[4-(4*-bromo- 1 , 1 -biphenyl-4-yl)- 1 H-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 
4,4,4-trifluorobutyle ; 

- 2"[4-(14 -biphenyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 4,4,4-trifluorobutyle ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-{4-[(methylamino)methyl]-13-thi^^ ; 
5 - 2,6-ditert~butyl-4-[2-(piperidin- 1 -ylmethyl)- 1 3-thiazol-4-yl]phenol ; 

- 2,6-ditert-butyl~4-. {2-[(4-methylpiperazin- 1 -yl)methyl]- 1 ,3-thiazol-4-yl}phenol ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-[2-(pip6razm-l-ylmethyl)-l,3-thiazoM^ ; 

ou d'un sel de ces demiers. 

21. Composition pharmaceutique contenant a litre de principe actif au moins un 
10 compose de fomiule generale (II) telle que definie dans la revendication 16 ou de 
fomiule generale (III) telle que definie dans la revendication 19, ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable dudit compose. 
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(54) Titre : DERIVES D'HETEROCYCLES A 5 CHAINONS ET LEUR APPLICATION COMME INHIBITEURS DE MONO-^ 
AMINE OXYDASE 



(57) Abstract: The invention relates to compounds of general 
formula (I) which can be used for producing a medicament for 
inhibiting monoamine oxydases (MAO) and/or for lipidic perox- 
ydation and/or for acting as modulators of sodium channels. The 
resulting medicament is particularly for use for treating Parkinson's 
disease, senile dementure, Alzheimer's disease, Huntington's 
chorea, amytrophic lateral sclerosis, schizophrenia, depression, 
psychosis, pain and epilepsy. The inventive compounds correspond 
to general formula (I), wherein Het is a 5-membered heterocycle 
comprising 2 heteroatoms and is such that general formula (I) 
corresponds exclusively to one of the following sub-formulae: (I)i, 
(1)2, (1)3 and (1)4, wherein A represents especially a substimted 
phenyl or biphenyl radical, B represents especially H or an alkyl 
radical, X represents especially NH or S, Y represents O or S, n 
is a whole number from 0 to 6, R* and R^ represent, independently 
of each other, especially radicals chosen from the following: a 
hydrogen atom or an alkyl or cycloalkyl radical; and O represents 
]sjR46i^47 Qj^48^ R46 j^47 representing especially radicals 
chosen from the following: an atom of hydrogen and an alkyl, 
cycloalkyl, alkynyl, cyanoalkyl alkoxycarbonyl, aralkoxycarbonyl 
hydrogen atom or an alkyl, alkynyl or cyanoylkynyl radical. 
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or (cycloalkyl)oxycarbonyl radical and R"^^ representing a 
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(57) Abreg^ : Les composes r^pondant h la formule generale (I) peuvent etre utilises pour preparer un medicament destine a rnhiber 
les monoamine oxydases (MAO) et/ou peroxydation lipidique et/ou k agir en tant que modulateurs des canaux sodiques. En parti- 
culier le medicament prepare sera destind a trailer la maladie de Parkinson, les demences seniles, la maladie d' Alzheimer, la choree 
de Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, la schizophrenic, les depressions, les psychoses, la douleur et Tepilepsie. Les 
composes de 1' invention repondent a la formule generale (I) dans laquelle Het est un heterocycle a 5 chainons comportant 2 hdte- 
roatomes et tel que la formule gdndrale (X) coiresponde exclusivement a I'une des sous-formules a)i, (Jh. (Ds et ©4 dans lesqueUes 
A represente notamment un radical phdnyle ou biph^nyle substiftid, B represente notamraent H ou un radical aUcyle, X represente 
notamment NH ou S, Y represente O ou S, n est un entier de 0 k 6, et R2 representent independamment, notamraent, des radicaux 
choisis parmi un atome d'hydrog^ne ou radical alkyle ou cycloalkyle, et n represente NR^^R^^ ou OR'^, R'*^ R47 representant, no- 
tanunent, des radicaux choisis parmi un atome d'hydrogene et un radical alkyle, cycloalkyle, alkynyle, cyanoalkyle alkoxycarbonyle. 
aralkoxycarbonyle ou (cycloalkyl)oxycarbonyle et R"*^ 
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des maladies) auxquelles el les se referent. 

Par consequent, la recherche a ete effectuee pour les parties de la 
demande qui apparaissent etre clalres et concises, c'est a dire les 
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aglssant en qualite d' administration chargee de I'examen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait I'objet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, 1 ndependamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modi flees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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